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(57) Abstract 



The invention concerns thiazole derivatives agonist of cholecytokinin (CCK) of fonnula (I) in which R, represents a substituted phenyl 
group; R 2 a group selected among Crfe-R* (CH2h-R 7 . S-Ofe-R,. CH*^-R 7> (C5-Cg)alkyl wift R 7 representing a group CCHMaSri 

aTs^oX^^i 0 ^ ^.^T^" 8 a OT <0 and R, 3 repressing COOH^^VSKSSSS 

also concerns a method for prepanng pharmaceutical compositions containing them and their uses for preparing rnrficinw. 
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U pr6sente invention conceme des d6riv6s dc thiazole agonistes dc la choteystokinine (CCK) dc forrmrfe (I) dans labile Ri 
reprfsente un groupement phenyle substitud. R 2 un groupement choisi parmi CH2-R7, (CH 2 )2-R7, S-CH2-R7, m ^*J^ C ™WWe 
avec R7 rcprescntant un groupement (C 5 -C7)cyc!oalkyle et R 3 un groupement (A) ou (B) avec R 8 representant un groupe (CH2VR15 ou (Q 
et R15 reprfsentant COOH ou COO(Ci-C 4 )alkyle. Elle conceme en outre un prorfd* de preparation des compositions pharmaceutiques les 
contenant et leurs utilisations pour la preparation de medicaments. — 



Codes utilises pour identifier les 
Internationales en vertu du PCT. 



VNIQVEMENTA TJTRE D' INFORM ATI ON 
Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 



AL 


Albanie 


ES 


Espagne 


AM 


Armtnic 


FI 


Finlande 


AT 


Aulrichc 


FR 


France 


AU 


Ausindie 


GA 


Gabon 


AZ 


Azertnldjin 


GB 


Royaume-Uni 


BA 


Bosnie-Herzigovine 


GE 


Georgte 


BB 


Baibade 


GH 


Ghana 


BE 


Bclgique 


GN 


Guinec 


BP 


Burkina Faso 


GR 


Grece 


BG 


Bulgarie 


HU 


Hongrie 


BJ 


Benin 


IE 


Irtande 


BR 


BrfsU 


1L 


Israel 


BY 


Belarus 


/ is 


tslande 


CA 


Canada 


IT 


UaJie 


CF 


Republiquc cenirafiricaine 


JP 


Japon 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghizbtan 


ci 


Cote d* I voire 


KP 


Re"pub!ique populatre 


CM 


Cameroun 




democratique de Coree 


CN 


Chine 


KR 


Ripubliqoc de Coree 


cu 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


CI 


Republiquc tcheque 


LC 


Saintc-Lucie 


DE 


Allemagnc 


U 


Liechtenstein 


DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


EE 


Estonie 


LR 


Liberia 



LS 


Lesotho 


SI 


Sloven ie 


LT 


Lituanic 


SK 


Slovaquie 


LU 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


LV 


Lettonie 


sz 


Swaziland 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


MD 


Republique de Moldova 


TG 


Togo 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


MK 


Ex-Republique yougoslave 


TM 


Turkmenistan 




de Macidotne 


TR 


Turquie 


ML 


Mall 


TT 


Trinite-ct-Tobago 


MN 


Mongolte 


UA 


Ukraine 


MR 


Mauritanie 


UG 


Ouganda 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


MX 


Mexique 


uz 


Ouzbekistan 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougoslavie 


NO 


Norvege 


zw 


Zimbabwe 


NZ 


Ncuvelle-Zeiande 






PL 
FT 


Pologne 
Portugal 






RO 


Roumanic 






RU 


Federation de Russie 






SD 


Soudan 






SE 


Suede 






SG 


Singapour 







WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



" Derives de Car boxamidothiazoles , leur preparatio n, 
les compositions pharmaceutiques en contenant^ 

La piC5eme invention a pour objet des derives de thiazole agonisies de la 
cholecystokinine (CCK) et plus paniculieremem agonistes des recepteurs de type A de 
la cholecystokinine (CCK-A), (eur precede de preparation etles medicaments les 
contenant. 

La CCK est un peptide qui. en reponse a une ingestion d'aliment, est secrete au 
raveau peripherique et panicipe a la regulation de nombreux processus digestifs 
(Crawley JN et al.. Peptides, 1994. 15 (4). 731-735). 

La CCK a ete identifiee egalement dans le cerveau, et pourrait etre le neuropeptide 
le plus abondant agissant comme neuromodulateur des fonctions cerebrates par . 
stimulation des recepteurs de type CCK-B (Crawley J.N. et al. Peptides, 1994. 15 (4) 
731-735). Dans le systeme nerveux central, la CCK interagit avec la transmission 
neuronale mediee par la dopamine (Crawley J.N. et al, ISIS Atlas of Sci.. Pharmac, 
1988. 84-90). Elle intervient egalement dans des mecanismes impliquant ("acetylcholine! 
le GAB A (acide y-aminobutyrique). la serotonine, les opioides, la somatosiatine, la 
substance P et dans les canaux ioniques. 

Son administration provoque des modifications physiologiques : ptose palpebral, 
hypothernue. hyperglycemic, catalepsie; et des modifications componementales ' 
hypolocomotricite. diminution de rexploration. analgesic modification de la faculte 
d'apprentissage, modification du comportement sexuel et satiete. 

La CCK exerce son activite biologique par 1'intermediaire d'au moins deux types de 
recepteurs : les recepteurs CCK-A localises principalemeni en peripherie. et les 
recepteurs CCK-B presents essentiellement dans le cortex cerebral. Les recepteurs 
CCK-A de.type peripherique sont aussi presents dans certaines zones du systeme 
nerveux central incluant l'area postrema, le noyau du tractus solitaire et le noyau 
interpedonculaire (Moran T.H. et al.. Brain Research, 1986. 362, 175-179 ; Hill D.R. 
et al., J. Neurosci, 1990. 10, 1070-1081) . avec cependant des differences d'espece 
(Hill D.R. et al., J. Neurosci, 1990. 10, 1070-1081 ; Mauleux P. et al., Neurosci Lett., 
1990, 117, 243-247 ; Barrett R.W et al, Mol. Pharmacol., 1989, 36, 285-290 \ 
Mercer J.G. et al., Neurosci Lett., 1992. 137, 229-231 ; Moran T.H et at, Trends in 
Pharmacol. Sci., 1991, 12, 232-236). 

A la peripherie, par 1'intermediaire des recepteurs CCK-A (Moran T.H. et aL, 
Brain Research. 1986, 362, 175-179). la CCK retarde ia vidange gastrique, module la 
motilite intestinale, stimule la contraction vesiculaire, augmente la secretion biliaire et 
contrdle la secretion pancrcatique (McHugh P.R. et al. Fed. Proc, 1986, 45, 1384- 
1390 ; Pendleton R.G. etal., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1987, 241, 1 10-1 16). 
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Le role de la CCK dans le signal de satiete est supporte par le fair que les 
concentrations plasmatiques de CCK, dependantes de la composition des repas (fortes 
concentrations de proteines ou de lipides) sont, apres les repas, superieures a celles 
observees avant les repas (Izzo R.S. et a/., Regul. Pept., 1984. 9, 21-34 ; Pfeiffer A. et 
5 a/., Eur J. Clin. Invest., 1993, 23, 57-62 ; Lieverse R.J., Gut, 1994, 35, 501). Chez les 

boulimiqiies, il y a une diminution de la secretion de la CCK induite par un repas, 
(Geraciotti T.D. Jr. et al., N. Engl. J. Med., 1988, 319, 683-688 ; Devlin M.J. et al, 
Am. J. Clin. Nutr., 1997, 65, 1 14-120) et une baisse des concentrations de CCK dans 
le liquide cerebrospinal (Lydiard R.B. et al.. Am. J. Psychiatry, 1993, 150, 1099-1 101). 

10 Dans les lymphocytes T, un compartment cellulaire pouvant refleter les secretions 

neuronales centrales, les concentrations basales de CCK sont significativement. 
inferieures chez les patients aneints de Bulimia nervosa (Brambilla F. et ai, Psychiatry 
Research. 1995, 37, 51-56). Les traitements (par exemple par la L-phenylalanine, ou 
les inhibiteurs de trypsine) qui augmentent la secretion de la CCK endogene 

15 provoquent une reduction de la prise alimentaire chez plusieurs especes dont Phomme 

(Hill A.J. et al., Physiol. Behav., 1990, 4£, 241-246 ; Ballinger A.B. et al., MetaboUsm, 
1994, 43, 735-738). De meme, l'administration de CCK exogene reduit la prise de 
nourriture chez de nombreuses especes dont l'homme (Crawley J.N. et al., Peptides, 
1994,15.731-755). 

20 L'inhibition de la prise de nourriture par la CCK est mediee par le recepteur CCK- 

A. En effet le devazepide, un antagoniste seleaif des recepteurs CCK-A, inhibe Teffet 
anorexigene de la CCK alors que les agonistes seiectifs de ces recepteurs inhibent la 
prise de nourriture. (Asin KE. et al., Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 42 , 699-704 
; Elliott R.L. et al., J. Med. Chem., 1994. 57, 309-313..; Elliott R.L. et aL, L Med. 

25 Chem., 1994, 37, 1562-1568). De plus, les rats OLEFT, n'expriniant pas le recepteur 

CCK-A sont insensibles a l'effet anorexigene de la CCK (Miyasaka K. et al., 1994, 180. 
143-146). 

Basee sur ces evidences du role cle de la CCK dans le signal de satiete 
peripherique, Tutilite des agonistes et des antagonistes de la CCK comme medicaments 

30 dans le traitement de certains troubles du comport ement alimentaire, de Tobesite et du 

diabete est indiscutable. Un agoniste des recepteurs de la CCK pcut aussi etre utilise en 
therapeutique dans le traitement des troubles du comportemem emotionnel, sexuel et 
mnesique (Itoh S. et a/., Drug. Develop. Res., 1990, 21, 257-276), de la schizophrenic, 
des psychoses (Crawley J.N. et aL Isis Atlas of Sci., Pharmac., 1988, 84-90 et 

35 Crawley J.N., Trends in Pharmacol. Sci., 1991, 12, 232-265), de la maladie de 

Parkinson (Bednarl. et aL, Biogenic amine, 1996, 12 (4), 275-284), des dyskinesies 
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tardives (Mshikawa T. et al.. Prog Neuropsychopharmacol. Biol. Psvch 1988 P 

t 8 r°oubi!; d TT n JV et *• Eur 1 PharmacoL ,996 - m - «.de «z 

troubles ae la sphere gastrointestinale (Drugs of the Future. 1992 /-(3) 197 206 ) 

Des agonistes des recepteurs CCK-A de ia CCK sont decrits dans .a litterature 
Par exemple. cenains produits ayant de teiles propriety sont decrits dans EP-383690 
et WO9O/06937. WO95/2S4I9.VVO96/I1701 ou encore W096/U 940 

La plupan des agonistes des recepteurs CCK-A decrits a ce jour sont de nature 
pepudtque. Ainsi. le FPL 14294 derive de la CCK-7 est un puissant aaoniste des 
recepteurs CCK-A non selectif vts-a-vis des recepteurs CCK-B [1 possede une 
pmssante activite inhibitrice de la prise de nourriture chez le rat et chez le chien apres 
administrate mtranasale (Simmons R.D et al., Pharmacol. Biochem Behav 1994 
47 (3). 701-708 . Kaiser E.F. et al . Faseb. .1991. i. A864) De meme. il a ete montre 
que le A-7I623. un tetrapeptide agomsre selectif des recepteurs CCK-A, est efBcace 
dans des modeles d'anorexie sur une periode de 11 jours et emraine une reduction 
significauve de la prise de poids par rapport au controle. chez les rongeurs etles singes 
cynomologues (Asin K.E. etal., Phannacol. Biochem. Behav., 1992. 42. 699-704) De 
la meme facon, des analogues structural du A 71623, possedant une bonne efficacite 
et une selective pour les recepteurs CCK-A sont dotes d'une puissante activite 
anorexigene chez le rat (Elliott R.L. et al . J. Med. Chem, 1994. 37, 309-313 Elliott 
R.L. et al . J. Med. Chem., 1994. 37, \ 562-1568). Le GW 5823 (Henke B R et al J 
Med. Chem. 1996. 22, 2655.2658 . Henke B.R. et al.. J. Med Chem . 1997, 40, 2706- 
2725) une benzodiazepine- 1,5. est un agoniste des recepteurs CCK-A m vitro Cette 
molecule est egalement active par voie orale sur la contraction de la vesicule biiiaire 
chez la souris et sur la prise de nourriture chez le rat. 

Des derives du thiazole antagonistes de la cholecystokinine sont decrits dans le 
brevet europeen EP-432040 et la demande de brevet europeen EP-5 1873 1 

La demande de brevet europeen EP-5 1873 1 decrit des composes qui interaaissent 
avec les recepteurs de la gastrine et de la cholecystokinine de formule : 

YY-N- CO-Z, ± 

dans laquelle : 

Z\ peur notamment representer un groupe indoiyle de formule : 
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i 

5 dans laquelle X{ a differentes significations et R z peut representer Thydrogene ; un 

groupe (C[-C4)alky!e ; un groupe carboxyalkylene eventuellement esterifie de formule 
Z2COOR dans laquelle Z2 represente un (Ci-C4)alkylene et R represente H, un 
benzyle, un (Ci-C6)alkyle un S r0U P e carbamoylalkylene de formuie Z2CONRiyRy 
dans laquelle Riv et Ry representent chacun independamment Thydrogene, un (Ci- 
10 C6)alkyle ou forment avec Tazote un heterocycle sature ; un groupe acyle de formule 

CORyi dans laquelle Ryj represente un (C i-C 4 )aIkyle ou un phenyle ; un groupe 
alcoxycarbonyle de formule COORyil dans laquelle Ryu represente un rerr-butyle ou 
un benzyle. 

Toutefois, parmi les composes de formule i decrits dans cene demande, aucun ne 
15 comporte un groupement indolyle comportant stmultanement des groupemems Xi.et 

R z , difftrents de Thydrogene. Les composes de formule \ et leurs sels sont decrits dans 
EP 5 1 8 73 1 cornme inhibant la fixation de la cholecystokinine a ses recepteurs. lis sont 
plus ou moins selectifs des recepteurs de type A et B et des antagonistes de la gastrine 
plus ou moins puissants. 

20 ^ ^tre r epresentatif de ces composes, on peut notamment citer, le sel de potassium 

,de Tacide 2-[4^2-chlorophenyl)thiaz-2-ylcarbamoyl]indole-l-acetique ou SR 27897 B, 
connu cornme un antagoniste puissant des recepteurs CCK-A (Eur. J, Pharmacol., 
1993,1, 13-19). 

Dans la demande de brevet .europeen EP-61 1766, sont decrits des agonistes des 
25 recepteurs de la cholecystokine sur le test de Tamylase pancreatique. Ces composes 

repondent a la formule : 

R„ S^/NHCOZ, 

X-I 1 

dans laquelle : 

- R Vm est un radical ( h etero)aryle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6- 
dimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4,5-trimethoxyphenyle, 4- 
methyl-2,3,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-ethylphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5- 
35 chloro-phenyle, 2,4,6-trimethoxy-3.pyridinyle, 2,4-dmethoxy-6-methyl-3- 

pyridinyle, 6^hloro-2,4^imethoxy-5-pyriimdinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 
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5-chloro-2.4-dimethoxyphenyle. 5-chioro-2-methoxy-4-methyl phenyle. 2.5- 
dimethoxy-4-methylphenyle. 4-trifluoromethyt-2,6-dimethoxy phenyle. 2,4- 
dimethoxyo-methylphenyle. 5-ethy1-2,4-dimethoxyphenyle, 2.4-dimetoxyphenyle ; 
' R IX represente un hydrogene, un (C,-C 4 )alkyle ou un benzyle ; avec la limitation 
que R IX est obligatoirement I'hydrogene lorsque Ryui est un phenyle substitue 
simultanement aux positions 2 et 6 ou lorsque Ryill est un radical 3-pyridihyle 
substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou Rvm est un radical 5-pyrimidinyle 
substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 

- Z3 represente un groupe 3-quinoIeinyle ou un groupe 2-indolvle de formute 

I 

R 

dans laquelle R est I'hydrogene. un groupe acetyle ou un groupe CH 2 COOR\ K etant 

I'hydrogene ou un (C j -C^alkyie, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquemem acceptables. 

La presente invention a precisement pour objet de proposer une nouvelle famille 
de derives de thiazole particulierement interessants pour leur activite agoniste des 
recepteurs CCK-A. 

Les composes selon Tinvention ont fait Tobjet d'etudes systematiques pour 
caracteriser : . 

- leur potentiate a deplacer la [ ,:5 I]-CCK de ses sites de liaison presents sur des 
membranes pancreatiques de rat (recepteurs CCK-A) ou de cellules 3T3 exprimant 
le recepteur recombinant CCK-A humain ; 

- leur propriete agoniste des recepteurs' CGK-A a travers leur capacite a induire in 
vitro une mobilisation du calcium intracellulaire dans les cellules 3T3 exprimant le 
recepteur CCK-A humain. 

Avantageusement, les derives du thiazole, selon la presenie invention manifestent 
une capacite a se lier aux recepteurs CCK-A et a srimuler comme la CCK, la 
mobilisation du calcium intracellulaire dans une lignee cellulaire exprimant le recepteur 
recombinant CCK-A humain. lis s'averent etre des agonistes des recepteurs CCK-A 

Les composes de la presente invention ont en outre ete etudies in vivo, en evaluant 
leur capacite a bloquer la vidange gastrique chez la souris. Comme la CCK, ces 
composes bloquent chez la souris la vidange gastrique et se component done in vivo 
comme des agonistes des recepteurs CCK-A 
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De maniere surprenante. ils s'averent des agonistes plus puissants que les derives du 
thiazole decrits dans.la demande de brevet EP-61 1766. Ces meilleures performances ont 
ete appreciees d'une part in viiro sur la mobilisation du calcium intracelluiaire, et d'autre 
pan, in vivo, via leur administration par la voie intraperitoneale, par leur capacite a 
bloquer la vidange gastrique chez la souris. 

En consequence, la presente invention a pour premier objet des composes de 
formule (I) : 

R "V S Y- NH - C0 ^ 

J N (D 

R i 

dans laquelle : 

- Rj represente un groupement phenyle substitue de formule . 

R, 




- R2 represente un groupement choisi parmi 
. CH2-R7. 

. (CH2) 2 -R7. 
. S-CH 2 -R 7 , 
. CH2-S-R7. 
. (C 5 -C 8 )alkyle ; 

- R3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule : 




ou 



ii) un pyrrolo-pyridyle de fonnule 



35 
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dans laqueile Tun des Xj, Xo, X3, X4 est N. les autres representem CR14 , 

- R4 represente l'hydrogene ou un groupemenr methoxy , 

- R5 represente rhydrogene, ou un groupement methyle, ethyle, isopiropyle, methoxy, 
ethoxy ou un halogene : 

- represente l'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene. 

- ou R5 et R5, consideres ensemble,, representem un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituams R4. R5. R$ ne soient pas simultanement 
l'hydrogene . 

- R7 represente un groupement (C5-C7)cycloalkyie non substitue ou substitue par un 
ou deux methyles . 

- Rg represente- un groupe (CH2) n R 1 5 ou un groupe : . 



- R9 represente l'hydrogene ou un groupement methyle ; 

- RlO* Rll* Rl3 representem chacun independamment Tun de Tautre 
l'hydrogene. un groupement methyle, ethyle, hydroxy, acetyloxy, methoxy. ethoxy, 
methylthio. trifluoromethyle T amino ou un halogene ; 

- . R|4« represente l'hydrogene ou un groupement' methoxy ; 

- Rl 5 represente un groupement COOH ou un groupement COOR16 , 
• R 1 5 represente un groupement (C \ -C4)alkyle ; 

- n=1.2, 3, 4ou5; 

- m = 0, I ; 

ainsi que leurs sets ou leurs solvates. 

Par (Ci-C4)alkyle, on entend designer un groupement alkyle lineaire ou ramifie et 
plus paniculierement les groupements methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle et /erf- 
butyle. 

Par (C5-C8)alkyle, on entend designer un alkyle lineaire ou ramifie et plus 
particulierement les groupements n-pentyle, n-hexyle, n-octyle et 5,5-dimethylhexyle. 

Par halogene, on entend un atome de chlore, de fluor ou de brome, le chlore etant 
prefere. 
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Les sels d'addition de ces composes sont ceux obtenus avec des bases minerales ou 
organiques 1 les sels non toxiques pharmaceutiquemenx acceptables sont preferes mais 
d'autres sels utilisables pour isoler ou purifier les composes de formule (I) sont aussi un 
objet de 1'invention. 

5 Les sels des composes de formule (I) comprennent les sels avec des bases 

organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou alcalino-terreux, 
comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de sodium et de 
potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que ie trometamol. ou bien les sels 
d'arginine. de lysine, de N-methyl-D-glucamine ou de toute amine physiologiquement 
10 acceptable. . 

La presente invention s'etend egalement aux solvates formes par les composes de 
formule I avec I'eau ou des acides mineraux ou organiques tels que l'acide 
chlorhydrique, l'acide bromhydrique, I'acide trifluoroacetique, Tacide sulfiirique, l'acide 
sulfonique, Tacide phosphorique. l'acide naphtalene-2-suifonique, l'acide p- 
15 toluenesulfoniqtte. 

Tout particulierement, la presente invention est relative aux composes de formule 

dans laquelle : 

- K\ represente un groupement phenyle substitue de formule : 




ou 

ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 

35 
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, * 

dans laqueile Xj. X 2 , X 3 , X4 sont tels que definis ci-dessus , 

- R4 represente I'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R 5 represente I'hydrogene, ou un groupement methyle. ethyle, methoxy, ethoxy ou 
un halogene ; 

- R6 represente I'hydrogene, un groupement methyie, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R 5 et R$ t considered ensemble, representent un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que ies substituants R4, R 5 . R^ ne soient pas simujtanement 
I'hydrogene , 

- Rio> Ril. Rl2^ Ri3 representent chacun independamment I'un de I'autre 
I'hydrogene. un groupement methyie, ethyle, methoxy, ethoxy, methyithio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R2, Rg, R9 sont tels que definis ci-dessus ; 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

La presente invention a plus paniculierement pour objet des composes de formule 
(I) dans laqueile represente un groupe choisi parmi : 
(CH 2 ) 2 -R7et 
S-GH2-R7 , 

a _ vec R l- .Sil.?.-^^*?,?]? q^e definis ci-dessus pour (I), ainsi que leurs sels et 
solvates. 

De preference, R7 represente un cyclopentyle, un cyclohexyle, un 4,4- 
dimethylcyclohexyle ou un cycloheptyle. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laqueile 
R2 est un cyclohexyiethylene et les substituants K\ et R 3 ont Ies valeurs definies ci- 
dessus pour (I), ainsi que leurs sels ou solvates. 

Les composes de formule (I) dans laqueile K\ represente un 4-methyI-2,5- 
dimethoxyphenyle ou un 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle et les substituants R 7 et R3 
ont les valeurs definies ci-dessus pour (I) ainsi que leurs sels et solvates sont egalement 
des composes preferes ; la valeur R\ = 4-chloro-2>dimethoxyphenyle etant 
particulierement preferee. 
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Un groupe particulier de composes est consume par les composes de formule (I) 
dans laquelle R3 represeme un pyrrolo-pyridyte de formule 




N 
I 

*. 

dans laquelle X[, X2. X3, X4 et Rg sont tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que 
leurs seis et solvates. 

Un autre groupe particulier de composes est constitue par les composes de 
formule (I) dans laquelle R3 represeme un groupe indol-2-yle de formule : 




15 



avec Rg, R9, Rio, R-l h &I2> R 13 * tant tels ^ ue definis pour (I), ainsi que ses sels 
et solvates. 

On prefere aussi les composes de formule (I) dans laquelle K\ et R2 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I) et R3 est un groupe indol-2-yle dans lequel Tun des 
substituants Riq, Rn s .Rt2-- 0U R13,. est -different de l'hydrogene. Particulierement, 
lorsque R3 est un groupe indol-2-yle, on prefere, les composes dans lesquels P ■ 

25 represente un groupe carboxyalkylene de formule (CH2) n -COOH, plus 

particulierement, un groupe carboxymethyiene. On prefere de maniere plus particuliere 
encore les composes de formule (I) dans laquelle un ou deux des substituants Riq, 
Rn, R13 representent un groupement methyle, methoxy, trifluoromethyle, un chlore 
ou un fluor, le troisieme ainsi que R12 el &9 representant Thydrogene, ainsi que leurs 

30 sebet solvates. 

Ainsi les groupes de composes particuliereinent preferes selon Hnvention sont 

representes par 

- les composes de formule : 



35 
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dans laqueile 

- R 2a represente un groupe choisi parmi : 

(CH 2 ) 2 R7 
.S-CH2R7; 
• R$a represente un chlore ou un methyle ; 

- R7, Rg, R9, Rjo> Ri j. Ri2. Ri3 etant tels que definis ci-dessus pour (I) avec la 
limitation qu'au moins un des substituants R l0 , R lIf R l2 , R l3 soit different de 
I'hydrogene ; 

ainsi que leurs sels et solvates. 
- les composes de formuie : 




dans laqueile : 

- R^a est te * defini ci-dessus pour (I)a ; 

• RlO» R l I. R 13 sont teIs definis ci-dessus pour (I) avec la limitation qu'un ou 
deux des subsutuants R^q. Ri 1, R13 soient differents de I'hydrogene ; 

ainsi que leurs sels et solvates. 
* * - les composes de formuie : 
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dans laqueile 

- un ou deux des substituants RiOa* R lla* R l3a representent un methyle, un 
methoxy. un chlore, un fluor ou un trifluoromeihyle, les autres ou I'autre 
representant I'hydrogene. 
ainsi que ieurs sels « solvates. 

Tout paniculierement, les composes suivants sont preferes : 
. l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2oU2- 
yIcarbamoyl)-5-methylindole- 1 -acetique ; 

i'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxyph^ 
ylcarbamoy l)-5 , 7-dimethy lindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4^4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)^ 
ylcarbamoyl)-4-tnethoxyindole- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4-(4-chJoro-2,5-dimethoxyphenyi)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4-methylindole- 1 -acetique . 

i'acide 2-{4-(4-chloro-2,5-dimethoxypheny^ 
ylcarbamoy l)-4,5-dimethylindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4^hloro-2,5-dimethoxyph^ 
ytcarbamoyl)-5-methoxyindole-i-acetique ; 

. i'acide 2-(4-(4-chJoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohexylethyl^^ 
ylcarbamoy l)-5 -chioroindole- 1 -acetique ; 

. i'acide 2-(4^4-chJoro-2 t S-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohexyle±yO-thia2oU2- 
ylcarbamoyl)-4J-dichloroindole- 1 -acetique ; 

■ . I'acide 2-(M^c Wor °- 2 . 5 ^ itho ^ h * n ^ 
ylcarbamoyl)-4 J-dimethylindole- 1-acetique ; 

. l'acide 2-(4K4^hloro-2J-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyiethyl> 
ylcarbamoyl)-4,5-dimethoxyindole- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4.(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5 -(2-cyclohexyiethyl)-thiazot-2- 
ylcarbamoyl)-7-methoxyindole- 1 -acetique ; 
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I'acide 2-(4-(4<hloro-2,5^^ 
ylcarbamoyl)-7-methylindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4MrWoro-2,5-dimetho^ 
ylcarbamoyl)-57-dichJoroindole- 1 -acetique ; 

I'acide 24H4^hIoro-2>dim«hox^ 
ylcarbamoyl)-4J-dimethoxyindoIe-l -acetique ; 

I'acide 2-(4^4<hloro-2J-dim(khoxyph^ 
ylcarbamoyl)-5-methoxy-7-methylindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2^-dimethox^ 
ylcarbamoyI)-5-methyI-7-ch]oroindote- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2J-dimethoxy^ 
ylcarbamoyl)-5-ch]oro-7-methyiindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2>dimethoxyp^^ 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7.fluoroindole- 1 -aceuque ; 

I'acide 2-(4K4-cWoro-2,5-d^ 
ylcarbamoyI)-4-methyI-7-chloroindole-l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxv^^^ 
yicarbamoyl)-4-methyl-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4^Woro-2,5-dimetto^ 
ylcarbamoyl)o<hioro-7.trifluoromethylindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)o-(2-cyclohexy 
ylcarbamoyI)-4-methoxy-7-methylindole- 1 -acetique ; - 
ainsi que ieurs seis et solvates. 
Sont plus parriculierement preferes : . ' 
. I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxypte^ 
ylcarbamoy l>5-methy!indole- 1 -acetique; 

. I'acide 2-(4-(4^hloro-2 1 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycloh^ 
ylcarbamoy I)-5 , 7-dimethy lindole- 1 -acetique ; 

ainsi que leurs sels et solvates notamment les sels de sodium et de potassium et . Ieurs 
solvates. 

La presente invention a pour second qbjet un procede.de preparation des 
composes (I) selon l'invention. Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

a) condenser un derive 2-aminothiazole de formuie : 
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dans iaquelle R[ et R2 sont tels que definis ci-dessus pour (I), sur un acide de formule. 
* R3COOH (III) ou bien sur un derive fonctionnel dudit acide, dans Iaquelle R3 

represente R3 ou un derive de R 5 tei que defini ci-dessus pour (I), et dans lequel la 
fonction acide de R* est protegee . 

b) le cas echeant. transformer le compose obtenu de formule (V) : 

10 |f ^NH-CO-R' 3 (P) 



R 




N 



en un compose de formule (I) par ia deprotecrion de la fonction acide protegee du 
substituant de R'3 et 

c) le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole tel quel ou sous forme d'un de 

15 ses sels ou solvates. 

L'etape a) du procede est generalement effectuee en milieu basique. Comme derive 
fonctionnel de Tacide (III) on peut utiliser un acide active, un anhydride, un anhydride 
mixte ou un ester active dudit acide carboxylique. 

Comme groupe protecteur de la fonction acide on utilise un ester tel que par 

20 exemple un ester de (C \ -C^alkyle. 

Les anhydrides mixtes peuvent etre prepares par action d'un chloroformiate 
d'alkyle sur I'acide, en presence d'une base, generalement une amine tertiaire telle que la 
triethylamine ; cette reaction est le plus souvent effectuee dans un solyant tel que le 
dichloro methane, le dichloroethane ou le chloroforme. 

25 L a condensation de raminothiazole (II) avec I'acide (HI) sous forme d'ester active, 

prepare par exemple par action du l-hydroxybenzotriazole sur I'acide en presence de 
dicyclohexylcarbodiimide selon le mode operatoire decrit dans J. Am. Chem. Soc. 
1971, 93, 6318-6319, ou par action de 1'hexafluorophosphate de l- 
beiizotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP) selon le mode operatoire 

30 decrit dans Synthesis, 1976, 75 1-752, peut etre effectuee dans un solvant dont la nature 

est choisie selon la solubilite des composes et le type d'activation de la fonction acide, 
de preference en presence d'une base, par exemple une amine tertiaire telle que la 
triethylamine ; la reaction est en general effectuee a une temperature comprise entre 
0 C C et 30°C. 

35 L es composes de formule (I) dans lesquels un (ou plusieurs) substituant R^, Rl h 

R|2, Rn represente un hydroxy sont obtenus a partir des composes de formule (I) 
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dans lequels le fou lesdits) substituant represente un acetyloxy, les autres substituams 
etant identiques. par hydrolyse en milieu basique. 

Dans la presente description et dans les revendications. les symboles et 
abreviations suivams son: utilises. 




represente un cyclohexyie. 



DGM : dichlorornethane 

Et20 : Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

Ether chlorhydrique : ether sature en gaz chlorhydrique 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 

iPrOH : isopropanol : propan-2-ol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DiMF : dimethyltbrmamide 

THF : tetrahydrofurane 

DME : dimethoxyethane 

DIPEA : diisopropylethylamine 

DMAP : 4-dimethyIaminopyridine 

DBU : L8-dia2abicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

PTT : Phenyltrimethylammonium tribromure 

TMEDA : Tetramethylethylenediamine 

NBS : N-bromosuccinimide 

CDI : carbonyldiimidazole 

Triton B : N-benzyltrimethylammonium hydroxyde 

AcOH : acide acetique 

TFA : acide trifluoroacetique 

Pd/C : palladium sur charbon 

Ms : mesyle 

Ts : tosyle 

Acide triflique : acide trifluoromethanesulfonique 
Boc : rerr-butoxycarbonyle 
Me, MeO : methyle, methoxy 
Et : ethyle 

Pr, iPr : propyle, isopropyle 

Bu ? iBu, tBu : butyle. isobutyle, rerr-butyle 
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Bz : benzyle 

NEt3 : triethylamine 

BOP : hexafluorophosphate de benzomazol-l-yloxy-tris(dimethylamino) 
phosphonium 

DCI : dicyclohexylcarbodiimide 
tampon pH2 : tampon sulfate 

Silice H : gel de silice 60 H commercialise par E. Merck (DARMSTAD) 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Les aminothiazoles de formule (II) sont prepares par des methodes connues telles 
que celles decrites dans le brevet EP-5 18731 et la demande de brevet EP-6 1 1 766 

De facon generate, on fait reagir la thiouree avec une cetone halogenee de formule 
(IV) selon ie schema reactionnel suivant . 

Schema I 
ILCHHal 

/«*■■ i 

S = C + C = 0 *■ (II) 

NNH : R, (IV) 

Les substituants Rj, R2, du compose (IV) ont les memes significations que pour le 
compose (I), Hal represente un halogene, de preference le brome ou le chlore. 

Les cetones halogenees de formule (IV) peuvent etre preparees par des procedes 
dont les principes sont decrits dans des ouvrages generaux. Par exemple, les 
bromocetones peuvent etre obtenues par action du brome en milieu acide, du bromure 
cuivrique ou du phenyltrimethylarninoniumtribromure (PTT) sur un compose de 
formule : 

R2CH2COR1 (V) 

dans laquelle R[, R2, ont les significations indiquees ci-dessus pour (I), dans un 
solvant organique tel que Tacetate d'ethyle, un solvant chlore ou leur melange. 

Les cetones (V) sont preparees en general par reaction de Friedel et Crafts en 
presence d'un acide de Lewis tel que AICI3 ou TiCL* par exemple. On peut egalement 
preparer des halogenocetones de formule (IV) par reaction de Friedel et Crafts avec un 
halogenure d'acide convenable HalC0CHHalR2 (VI) sur un benzene convenablement 
substitue (RjH ■» C6H2( OMe ) R 4 R 5 R 6)^ exem P le selon Chera - Pharm. Bull., 199U 
39 (9), 2400-2407. 
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L-n aminothiazole de formule (II) peut egalement etre prepare en une seule etape a 
panir d'une acetophenone substitute de formule (V) en faisant agir successivement le 
brome ou le PTT dans un solvant tel que le dichloromethane ou le tetrachlorure de 
carbone. puis la thiouree, dans un alcool tel que l'ethanol ou le methanol par exemple. 

On peut egalement preparer les aminothiazoles de formule (II) en utiiisant la 
reaction de Hoesch. (selon Dubois. Organic Reactions. 1945. 5, 387 ou selon SatcheU 
et.aL The Chemistry of the Carbonyl Group, ed. S. Patai, Interscience. 1966. ] (5), 
233-302) suivie de la condensation avec la thiouree. 

Les halogenures d'acide de formule (VI) sont prepares a panir de I'acide 
correspondant de formule R 2 CH 2 COOH (VII) par des methodes classiques. par 
exemple par action du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle 

Les acides de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

.De facon particuliere. on peut utiliser le triethylphosphonocrotonate et proceder 
selon le schema reactionnel ci-dessous pour preparer des composes de formule R,- 
(CH2)3-C02H dans laquelle R? represente un (C5-C7)cydoallcy!e 

Schema 2 

f-\ ? " 

| >=0-(EtO),P-CH,-CH = CH-CO,Et 
(CH 2 ) p -^ 

► R,=CH-CH=CH-CO,Et — ^ > R' -(CH.),-CO.Et 

Pd/C 

oh© 

— •.R' j (CHj),COjH 

. (vn) .......... 

p=l. 2ou3. 

On peut preparer un acide de formule R'2-S-(CH2)2-COOH dans laquelle R'-> 
represente un (C5-C7)cycloalkyIe a panir d'un compose de formule R' 2 SH par action 
de I'hydroxyde de cesium puis d'un ester d'acide halogenoalcanoique selon le schema 
reactionnel ct-apres : 

Schema 3 

R' SH - R' 2 S(CH 2 ) 2 C0 2 R 

2 2) HaKCHj^COjR 

OH© 

» R 2 S(CH,) 2 C0 2 H 
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avec R = (Ci-C4)allcyle. 

Dans certains cas, par exemple pour preparer un aminothiazole de formule (II). 
dans laquelle R2 represente un groupe -S-CH2R2 on peut utiliser la methode citee 
dans S.P. Bruekelman er coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1984, 2801-2807, decrite 
dans le schema ci-apres 

Schema 4 



10 



9«3 



l^q l)nBuLi . r=\ 

, ch, R r 

1 (vhd (do 



15 



20 



25 



30 



NHjOH, HC1 R ': CH i 



NH, 



(n) 



avec X y representant un halogene. un methanesulfonate, un benzenesulfonate, un p- 
toiuenesulfonate ou un trifluoromethanesulfonate. 
Les composes de formule : 



HOOC' 



R 10 












R,3 





dans laquelle R9, Rjo, Rl b R I2 et R i3 sont tels 3 ue d * finis ci - dessus P our CD. et R 8 
represente Rg tei que defini pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la fonction 
acide carboxylique est esterifiee, sont connus ou prepares selon les methodes decrites 
dans EP-5 i 873 1 ou EP-6 1 1766 selon le schema ci-apres : 



35 
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Schema 5 




avec Hal y representant un halogene. 



A la derniere etape pour debenzyier, on utilise soil Thydrogenation catalyuque 
lorsque aucun des substituants Rio. R l l» R 12» R i3 n ' esl un halogene, soi: une solution 
saturee d'acide bromhydrique dans I'acide acetique lorsque Rg est protege par un 
20 alkyle autre que /erf-butyle. 

Plus paniculierement, les composes de formule : 



25 




dans laquelle rn, Rjq % Rj], Rj2» R13, et R15 sont tels que definis ci-dessus pour 
(I) sont obtenus a panir d'un ester, par exemple Tester benzylique d'acide indole-2- 
carboxylique substitue selon le schema suivant : 



35 
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Schema 6 




ML |o 



1°) Cu ouNaH 



i R 



M2 -jo 



2°) Hal(CH 2 ) m C 6 H 4 R\ 5 



3°) H 2 Pd/C 



HOOC 



10 



15 



20 



25 



30 




R'l5 represente R[$ ou un groupe dont la fonction acide carboxyiique est 
esterifiee. 

On fait agir I'hydrure de sodium pour obtenir un compose de formule (III)^ dans 
tequel m - 1, ou le cuivre pour obtenir un compose de formule (III)^ dans lequel 
m ■ 0 ; puis un ester d'acide halogenobenzoique (ou un ester d'acide 
halogenomethylbenzotque) et enfin on effectue une hydrogenation catalytique. 

Les indoles de depart sont commerciaux ou prepares selon une adaptation des 
precedes decrits dans la litterature, par exemple selon L. Henn et al., J. Chem. Soc. 
Perkin Trans. I, 1984, 2189 selon le Schema 7 ci-apres * 

Schema 7 




-rEtOC-CH^ EtONa 



CHO 




CK==C 



| toluene/A 



COX 2 H 5 




Saponification 




i 

N COOCjHj 



hi H " H 

(X,R, = H) 

ou encore, par exemple. selon la synthese de Fischer (V. Prelog et al., Helv. Chim. 
Acta, 1948, 31. H78) selon le Schema 8 ci-apres : 
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1) NaNO, 
HC1 

2) SnCI, 
HCI " 



r,; 



10 



H i 

N"' 



.R, 



Schema 8 




| NHNH..HCI 
R. 



S I3 



EtOH 
reflux 



R' 9 COCOOC,H f - 



R 



10 



acide 

paratoluene il ! rn 

COOCH. ^ulfoniquc R.^Y^N"H— N r =C^ 



V 13 



H 



toluene 



N'aOH 2N 
EtOH 




avec 

R' 9 = CH, lorsque R, = H 

ou R', = CHjCHj lorsque R, = CH 3 



ou encore selon la synthese de Japp-Klingemann (H. Ishii ei al., J. Chern. Soc. Perkia 
Trans. 1, 1989, 2407) selon le Schema 9 ci-apres 
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R.. 



5 R 



Schema 9 



1) NaNOj/HCl aqueux 

2) KOH/CH 3 COCHR' l4 C0 2 C 2 H J 



V 13 























R.3 


H 



-V 



CO jCl H s 



10 R 



15 



20 



25 



30 



35 




Saponification 




ZnCL'AcOH 



N^COOCJL 



13 H 



Selon la presente invention, on a trouve un nouveau procede utile pour la 
preparation des acides indole-2-carboxyliques ou l-#-pyrrolopyridine-2- carboxylique. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet un procede de synthese des 
composes de formule : 



I' tl ■ 

\ N C00H 



(xvni) 



N 
I 

H 

dans laquelle X*i, X*2, X*3 et X'4 representent un groupemcnt CH eventuellement 
substitue par un groupement methyle ou l'un des X\, X*2, X3, X'4 est N, et les autres 
representent CR14 avec R14 representant Inydrogene ou un methoxy, utiles corame 
intermediaires pour la preparation de composes de formule (I). 

Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a: 

a) proteger la fonction amine d'un compose de formule : 

(XIX) 

en trartant par le di/err-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
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b) trailer le compose ainsi obtenu de formule 



NHBoc 

par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi , 

c) condenser le derive litrue ainsi forme avec un ester oxalique tel que ('oxalate 
d'ethyle ou ('oxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide , 

e) saponifier Tester ainsi obtenu de formule : 



COOA (XXI) 



dans laquelle A represente un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelle A represente un benzyle. 

A Tetape b). la lithiation est effectuee selon D. Hands et coll.. Synthesis. 1996. 
877-882 ou R.D. Clark et coll.. Synthesis, 1991, 871-878. 

La variame consistant a utUiser a Tetape c) Toxalate de benzyle au lieu de Toxalate 
d'ethyle. evite ies etapes intermediates de saponification et d'esterification. 

L'etape d) peut etre effectuee en presence d'acide trifluoroacetique ou, en 
chauffant en presence d'lIGl 6N. 

Le precede revendique peut etre applique efficacement a la preparation des acides 




R llb 


^lOb 


R t2b 


R Ub 



1 

N COOH 

(X), 

dans laquelle R IOb , R llb , R 12b , R nb representent chacun independamment Tun 
de 1'autre l'hydrogene ou le methyie, a panir d'une orr/io-methylaniline. 

Dans ce cas paniculier. le procede revendique comprend les etapes consistant a 
a) proteger la fonaion amine d'une orr/ro-methylaniline de formule : 
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en traitant par le direrf-butyldicarbonate (Boc)20 ; 
b) trailer le compose ainsi obtenu de formuie : 




NHBoc 
(XTD b 

par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique tel que I'oxalate 
d'ethyle ou I'oxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide ; 

e) saponifier Tester ainsi obtenu de formuie : 




l3b H . (xm> b 

dans laquelle A represente un ethyie ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de fcrmulc 
(XIII)b dans laquelle A represente un benzyle. 
Dans les cas particuliers ou : 

.soitR[3b = Ri2b =sCH 3 et R 10b = R lib = H * 
. soit R l3b = R l0 b - CH3 et R] lb = Ri2b = ^ 
on obtient a I'etape e) 2 esters de formuie : 



35 




c<V? C00A 

CH 3 k 
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Ces composes peuvent etre separes par des methodes connues de la chimie 
organique, par exemple par chromatographic 

Le procede revendique est egalement particuUerement avamageux pour obtenir les 
composes de formule : 



H 



COOH 



et les derives d'acides pyrroIopyridine-2-carboxylique de formule (III), 



-COOH 



(HDj 



X 



dans lesquelles Xi, X2. X3, X4 ont les definitions donnef- ci-dessus pour (I) et 
R'8 represente Rg tel que defini ci-dessus pour (I) ou un precurseur de R 8 , a partir 
d'une ortho-methylanunopyridine. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide |-H-pyrrolo[3,2-b]pyridine -2- 
carboxylique selon le schema reactionnel ci-apres: 
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Schema 10 



10 



N 



MHBoc 



l)NaOH 



1) n-BuLi 

2) (COOEt), 
» 

3) H + 



0?. 



N 
I 

H 



H 



QHalR', 
2)Hj, Pd/C 
COOCH,C 6 H 3 
(XVII) 



XOOEt 



(XVI) 



CO 

N N 
I 

R'. 



'COOH 
(HD 4 
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Schema 1 1 



Sr^NHBoc ^(COOCH.CA), VSl^ 



H 



2)H,,Pd/C ^ N >^ N ^ 



COOCHjC 6 H, 

(xvn) 



COOH 



Lorsque les pyridines de depart possedent un oil plusieurs substituahts methoxy, 
les reactions decrites dans les schemas 10 et 11 pennettent d'obtenir des composes de 
formule (ITI)3 substitues sur le noyau pyridine par un ou plusieurs groupes methoxy. 

Les derives d'acides pyrrolopyridine carboxyliques de formule : 



^ iPL 



(HI), 



I 

R'. 



dans laquelle X\, Xj, X3, X4 ont les definitions donnees ci-dessus pour (I) et R'g 
represente R3 tel que defini ci-dessus pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la 
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fonction acide carboxylique est esterifiee peuvent egalement etre prepares par des 
method es connues.. 

Les derives d'acides l//-pyrroio[2.3-c]pyridine-2-carboxyliques, et d'acides IH- 
pyrrolo[3,2-c]pyridine-2-carboxyliques peuvent etre prepares a panir des 
methylpyridines nitrees en position ortho du methyle correspondantes. selon une 
modification de la methode de Reissen. comme decrit par exemple dans B Frydman et 
coll., J Org. Chem. 1968. 3762-3766 ou M R Fisher et coll., J. Het. Chem. 1969 
775-776. 

Par exemple. on peut preparer un derive d'acide l/Y-pyrrolo[3,:-b]pyridine-2- 
carboxylique en procedant selon le Schema reactionnel ci-apres 

Schema 12 



15 




NO. 



N CHj 



(COOEt), 
KOEt 



C^NO. 
- ^ 



-C- 



COOEt 



25 



30 



35 



Pd/C 



DBU 
► 

C 6 H,CH.Br 




N COOEt 



NaOH 



H 



N' 
I 

H 



*COOH 



(XIV) 




»)HalR; 9 
2)H,. Pd/C 



N'^ S COOCH.C 6 H J 



H 



(XV) 



N 

i 

R' 



JL 



COOH 



m 4 



Selon l'invention, les composes de formuie (I) comprennent egalement ceux dans 
lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, notamment de 
chlore ou de fluor ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le triuum 
ou le carbone- 1 4. De teis composes marques sont utiles dans des iravaux de recherche, 
de metabolisme ou de pharmacocinerique, dans des essais biochimiques en tant que 
ligands marques de recepteurs. 

Les composes de fonnule (I) ont fait Tobjet d'etudes de liaison \n vitro aux 
recepreurs CCK-A et CCK-B, en utilisant la methode decrite dans Eur. J. Pharmacol, 
1993,252, 13-19. 
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lis presentent une forte affinite pour les recepteurs CCK-A (Concentration 
inhibitrice CI50 de I'ordre de 10" 9 M) et une affinite nettement plus faible sur les 
recepteurs CCK-B, avec parfois un rapport au moins egal a 100 entre les 2 affinites. A 
titre d'exemple, le compose de Texemple 5 se lie au recepteur CCK-A humain avec une 
forte affinite (CI50 33 0,56 nM), superieure a celle de la CCK (CI 50 = 1,17 nM) et 
l'affinite de ce compose pour le recepteur CCK-B humain est faible (CI 50 + l62nM). 

L'activite agoniste des composes vis-a-vis des recepteurs CCK-A a ete evaluee in 
vitro dans les cellules 3T3 exprimant le recepteur CCK-A humain, par la mesure de la 
mobilisation du calcium intracellulaire ([Ca ]i), selon une technique derivee de celle 
de Lignon MF et a/., Eur. J. Pharmacol, 1993, 2-/5, 241-245. La concentration en 
calcium [Ca ]\ est evaluee avec le Fura-2 comme sonde fluoresceme, par la methode 
de la double longueur d'onde d'excitation. Le rapport de la fluorescence emise a deux 
longueurs d'onde donne la concentration en [Ca^jj apres un etalonnage (Grynkiewicz 
G. et at y J. Biol Chem., 1985, 260. 3440-3450). 

Comme la CCK, les composes selon rinvention augmentent la concentration en 
calcium intracellulaire ([Ca ' ]\) avec une CE50 (concentration efficace induisant 50 % 
de 1'effet de la CCK) inferieure ou egale a 100 nM. Us se component done comme des 
agonistes des recepteurs CCK-A . A ce titre, ils sont plus performants que les 
composes decrits dans EP-611766 qui ne montrent aucune propriete agoniste vis-a-vis 
de [Ca^Ji a cette concentration de 100 nM. A titre d'exemple, le compose de 
Texemple 5 stimule Taugmentation de la concentration en calcium intracellulaire au 
meme niveau que le CCK elle-meme, il se comporte done comme un agoniste total. 
Son effet intervient a tres faible dose (CE 50 " 1,27 tM), comme pour la CCK elle- 
meme (CEjo - 1,28 nM) ......... 

Une etude de 1'effet agoniste des composes sur la vidange gasthque a ete realisee 
comme suit. Les souris femelles Swiss albino GDI (20-25g) sont mises a jeun solide 
pendant 18 heures. Le jour de Texperience, les produits (en suspension dans une 
solution de carboxymethylceilulose a I % ou de methylcellulose a 0,6 %) ou le vehicule 
correspondant sont administres par voie intraperitoneale, 30 minutes avant 
radxninistration d'un repas de charbon (0,3 ml par souris d*une suspension dans Teau de 
10 % de poudre de charbon, 5 % de gomme arabique et I % de carboxymethylceilulose 
ou 0,6 % de methylcellulose). Les souris sont sacrifices 5 minutes plus tard par 
dislocation cervicale, et la vidange gastrique est evaluee par la presence de charbon 
dans I'intestin au-dela du sphincter pylorique (Eur. J. Pharmacol., 1993, 232, 13-19). 

Les composes de formule (I) bloquent la vidange gastrique comme la CCK elle- 
meme, et se component done comme des agonistes des recepteurs CCK-A. Certains 
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composes seion I'invention presenters des DE* (dose efficace induisant 50 % de l'effet 
de la CCK) inferieures ou egales a 0, 1 mg/kg par la voie intraperitoneaie. 

Dans ces memes conditions, les composes decrits dans EP-6 11766 ne montrent 
pas de propriete agoniste significative vis-a-vis de la vidange gastrique a la dose de 0,1 
mg/kg et ont des DE 50 superieures a I mg/kg par la voie intraperitoneaie. A titre 
d'exemple, le compose de Fexemple 5 est tres actif in vixro ou il inhibe complement la 
vidange gastrique avec une DE< 0 de K9 ug/kg par la voie intraperitoneaie. 

Par consequent, les composes de formuie (I) sont particulierement performants, en 
tant qu'agonistes des recepteurs . CCK-A de la CCK, pour la preparation de 
medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessite une 
stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecystokinine. 

Plus particulierement, les composes de formuie (I) sont utilises pour la fabrication 
de medicaments destines au traitement de certains troubles de la sphere 
gastrointestinal (prevention des calculs biliaires, syndrome du colon irritable...), du 
comportement alimentaire, de l'obesite, ou des pathologies associees telles que le 
diabete et l'hypenension. Les composes de formuie (I) induisent un etat de satiete, et 
peuvent ainsi etre utilises pour reduire la prise alimentaire, traiter la boulimie, Tobesite 
et provoquer une perte de poids. 

Les composes (I) sont egalement utiles pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement des troubles du systeme nerveux central, notammem les troubles 
du comportement emotionnel, sexuel et mnesique, les psychoses et, en paniculier, fa 
schizophrenic, la maladie de Parkinson, la dyskinesie comme la dyskinesie tardive ou la 
dyskinesie faciale apres traitement prolonge par des neuroleptiques. lis peuvent 
; egaiemem *cire mis en oeuvre pour traiter des troubles*de Tappet'ence, c'esr a dire pour 
reguier les desirs de consommation, en paniculier la consommation de sucres, de 
graisse, d'aicool ou de drogues et plus generalement d'ingredients appetissants. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives, et leur innocuite est done compatible avec leur 
utilisation comme medicaments pour le traitement des troubles et des maladies 
enonces ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant une dose efficace d'au moins un compose selon Tinvention ou d'un sel ou 
solvate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et en melange le cas echeant avec 
des excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceuuque et le mode 
d'administration souhaite. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration orale, sublinguals sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topiqus intratracheals intranasals transdermique, rectale ou intraocculaire, les 
principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou 
le traitement des troubles ou des maladies evoques ci-dessus. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguals buccals intratracheale, intranasals les formes 
d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d'administration rectale. Pour Tapplication topiqus on peut utiliser les composes selon 
Tinvention dans des crernes, pommades, lotions ou collyres. 

Afin d'obtenir TefFet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids corporel et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 
mg, d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose 
unitaire peut etre administree I a 5 fois par jour de fa^on a administrer un dosage 
joumalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de I a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
Tingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique, tel que la gelatine, 
Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. 
On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou uautres 
matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d*une fa^on continue une quantite predetermine 
de principe actif. 

On obtient une formulation en gelules en melangeant Tingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou duxes. 

Une composition sous forme de sirop ou d'elixir ou pour radrainistration sous 
forme de gouttes peut contenir Tingredient actif conjotntement a un edulcorant, 
acalorique de preferencs du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, 
ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir Tingredient 

actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 

de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidons de meme qu'avec des 

edulcorants ou des correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale. on recoun a des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant a la temperature rectaie. par exempie du beurre de cacao ou des 
poiyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterals on utilise des suspensions aqueuses. des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectabies qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exempie le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egaiement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices 
telles qu'un polymere ou une cyclodextrine (patch, formes a liberation proiongee). 

Les compositions selon invention peuvent etre utilisees dans le traitement ou la 
prevention de differentes affections ou la CCK est d'un interet therapeutique. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres 
15 principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 

indiquees ci-dessus. 

De fa^on avantageuse. les compositions pharmaceutiques de la presente invention 
contiennent a titre de principe actif au moins un compose de formule (I) ci-dessus ou 
un de ses sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 
20 Les exemples figurant ci-apres sont presentes a titre illustratif et non limitatif de 

la presente invention. 

A- PREPARATION DES 2-AMEMOTHIAZOLES DE FORMULE : 



•25 ' If |P <*> 
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dans laquelle Rj et Rt sont tels que definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 1.1. 
• ■ 2-Ammo-5-<^cIohexylethyM^2,5-d^ 

A) Chlorure de 4-cyclohexylbutyryle. 

On chaufFe a reflux pendant 4 heures, 50 g d'acide 4-cyclohexaneburyriqiie dans 
160 ml de chlorure de thionyle. Apres evaporation du chlorure de thionyle en exces, on 
distille le produit attendu. Efc - 70-80°C sous 400 Pa. 

B) 4-Cyclohexyl- l-(2 T 5-dimethoxy-4-methylphenyl)butan- I -one. 
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On melange 9,4 g du compose obtenu a l'etape precedente et 6,66 g de AICI3 dans 
150 mi de CCI4 et I'on ajoute goutte a goutte a 4°C 7,6 g de 2,5-dimethoxy-4- 
methylbenzene puis on maintient la temperature entre 5°C et 10°C pendant 3 heures. 
On hydrolyse le milieu reactionnel par une solution diluee et glacee dUCI puis on 
5 decante la phase organique et on seche sur MgS04 On evapore le solvant pour obtenir 

le produit attendu, F - 53,5-54,5°C. 
C) 2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4^ 

On brome la totalite du compose obtenu a Tetape precedente par 2.5 ml de brome 
dans CCI4 a TA On lave a I'eau, seche sur MgS04, evapore le solvant puis on reprend 
10 par 100 ml d'ethanol et 8 g de thiouree. Apres 3 heures a reflux, on evapore puis on 

reprend le milieu reactionnel par une solution saturee de Na2C03. On extrait par 
AcOEt. seche sur MgS04, evapore le solvant puis on chromatographic sur colonne de 
Silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v), pour obtenir 9,3 g du compose 
attendu :F = U2°G. 

15 

PREPARATION 1.2. 

2-Amino^^5«chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5^clohexylethyithiazole. 

A) 4-CyclohexyI- 1 -(5^hloro-2,4-dimethoxyphenyl)butan- 1 -one. 

20 On melange 10 g de 2.4-dtmethoxychlorobenzene et 10,93 g de chlorure d'acide 4- 

cyclohexanebutyrique obtenu a Tetape 1 de la PREPARATION LI dans 100 ml de 
CCI4 a 0°C et Ton ajoute 6.35 ml de T1CI4. Apres 2 heures sous agitation a 0°C, on 
verse sur une solution d'HCl IN glacee puis on separe la phase organique par 
decantation et on lave par NaOH 0,5N. Apres sechage sur MgS04 # et evaporation du 

25 solvant, on obtient 20 g du produit attendu. 

B) 2-Amino^<5-cWoro-2,4^imethoxyph^ 

20 g dans 200 ml de CCI4 du compose obtenu a Tetape precedente sont traites par 
3,15 g de brome dans 20 ml de CCI4, on lave a Teau et separe la phase organique que 
Ton seche sur MgS04, puis evapore. On reprend par de Tethanoi puis on chauffe a 
30 reflux pendant 3 heures en presence de 7 g de thiouree. Apres evaporation du solvant, 

on reprend par AcOEt puis lave par une solution saturee de Na2COj et seche sur 
MgS04. Apres evaporation du solvant et trituration dans un melange heptane-ether 
(50/50 ; v/v), on obtient 12,55 g du compose attendu : F « 1 13°C. 

35 PREPARATION 1.3 

2-Amino-5-cyclohexylethyl-4^2,4-dimethoxyphenyl)thiazole. 
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A) 4-CydohexyI-l-(2,4-dimethoxyphenyl)butan-l-one. 

On melange 3,53 g d'AICI 3 et 5 g de chlorure d'acide 4-cyclohexanebutvrique dans 
100 mJ de CCI 4 et I'on ajoute goutte a goutte a 0°C 5 g de !.3-dimerhoxvbenzene 
Apres 3 heures sous agitation a 0°C. on verse I'ensemble sur une solution d'HCI diluee 
glacee. On separe la phase organique par decantation puis on lave car NaOH 0 5N 
Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation du solvant. on chromatographic sur'une 
colonne de silice H en eluant par du toluene pour obtenir 4,5 g du compose attendu 
sous forme d'huile. 

B) 2v\mino-5-cyclohexylethyl-4-{2.4-dimethoxyphenyl)thiazole. 

4.44 g du produit obtenu a I'etape precedente sont places dans 50 ml de THF et 
Ton ajoute goutte a goutte une solution de 5.75 g de phenvltrimethyl 
ammoniumtribromure (PTT) dans 50 ml de THF. Apres 15 minutes sous agitation a 
0 C C. on verse sur un melange d'eau et de DCM puis on extrait au DCM. Apres sechage 
sur MgS0 4 . la phase organique est evaporee. le residu est repris par 100 ml d'ethanol 
puis chauffe a reflux pendant 4 heures en presence de 6 g de thiouree. Apres 
evaporation du solvant, on reprend par AcOEt et lave successivement par une solution 
de Na 2 C0 3 puis a I'eau. La phase organique est sechee sur MgS0 4 et evaporee. Le 
residu est triture avec un melange ether-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 4,18 g du 
compose attendu : F = 122°C. 

PREPARATION 14 

2-Animo^(4-chloro-2.5-dimemo>cyphenyl)-5-cyclohexylethyltW 

A) 4-Cyciohexyl-l-(2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl)butan-l-one. 

A une suspension de 2,8 g d'AlCl 3 dans 20 ml de CCI4 a ^4°C et sous azote, on 
ajoute 3,77 g de chlorure d'acide 4-cyclohexaneburyrique en solution, dans 10 ml de 
CCI4. On ajoute goutte a goute 5,2 g de 2,5-dimethoxychlorobenzene dans 10 ml de 
CCI4 puis on laisse 3 heures sous agitation a TA. On hydrolyse ie milieu reactionnel 
par. une solution diluee d'HCI puis on decante et extrait la phase organique au DCM. 
Apres sechage sur MgS04, on evapore puis on purifie par chromatographie sur silice 
en eluant par le melange heptane/DCM (60/40 ; v/v) puis DCM pur. On obtient 3,37 g 
du compose attendu, F = 80-8 1 °C. 

B) 2-Aimno-4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-^clohexylethylthiazole. 

La totalite du produit obtenu a I'etape precedente est solubilisee dans 50 ml de 
DCM. On ajoute a TA 1,66 g de brome en solution dans 10 ml de DCM puis la phase 
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organique est lavee a I'eau et sechee sur MgS04- Apres evaporation, le residu est repris 
dans 30 ml d'ethanol et on ajoute 1,6 g de thiouree puis on chauffe une nuit a reflux. 
On evapore I'ethanol puis le residu est repris par une solution aqueuse de Na2C03 a 50 
% et du DCM. Apres I heure sous agitation, on decante, extrait au DCM puis on seche 
5 les phases organiques reunies sur Na2S04 et evapore le solvant. On additionne de 

I'heptane, le produit cristallise par trituration. On filtre et seche pour obtenir 3,42 g du 
compose attendu, F = 1 1 0- L 11 °C . 

PREPARATION 1.5 

10 2-Amino-5-cycIohexylethyM-(5-ethoxy-2-methoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

A) 4-Cyclohexyl-l-(2 1 5-diethoxy-4-methylphenyl)-butan-l-one. 

A une suspension de 2,9 g d'AlC^ dans 40 ml de CCI4 a -r4°C, on ajoute 4 g de 

chlorure de I'acide 4-cyclohexylbutyrique en solution dans 10 ml de CCI4. On ajoute 
15 goutte a goutte 4,2 g de 2,5-diethoxytoluene dans 20 ml de CCI4. Apres 4 heures a 

+4°C, le milieu reacrionnel est verse dans une solution glacee d*HCI dilue. On ajoute du 

DCM, decante puis seche la phase organique sur MgS04. Apres evaporation du 

solvant le produit est purine par chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On . 

obtient 5,33 g du compose attendu, F - 49-50°C. 
20 B) 4-Cyclohexyl- l-(5-ethoxy-2-hydroxy-4-methylphenyl)butan-l-one. 

Une solution de 5,33 g du produit de I'etape precedente dans 80 ml de DCM 

anhydre refroidie a -5 S C est traitee par 16 ml d'une solution 1M de trichlorure de bore. 

On agite 5 minutes a -5 S C et le milieu reactionnel est verse sur une solution glacee 

d'HCl dilue. Apres 30 minutes sous agitation, on decante. La phase organique est 
25 sechee sur MgS04 et evaporee. Le produit est purine par chromatographic sur silice en 

eluant par DCM-heptane (50/50 ; v/v). On obtient 3,88 g du compose attendu sous 

forme d*un solide jaune pale, F 53 48-49°C. 

C) 4-Cyclohexyi- i -(5-ethoxy-2-me±oxy-4-methylphenyl)butah- i-one. 

On melange dans 50 ml de MeOH, 2 g du produit de I'etape prededente et 2 g 

30 d'une solution a 50 % dans l'eau d'hydroxyde de cesiunx Apres evaporation le residu 

est repris Ha^* de Hsopropanol et evapore a siccite. Le solide jaune obtenu est 
solubilise dans 10 ml de DMF et 5 ml d r iodure de methyle sont ajoutes. Apres 
chauffage 2 heures a 80°C, le DMF est evapore et le residu est repris par de l'eau. Le 
compose est extrait au DCM. La phase organique est sechee sur MgS04 et evaporee. 

35 Le residu est purifie par chromatographic sur silice en eluant au DCM; on obtient 2,12 

g du compose attendu, F ~ 37-38°C. 
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D) 2-Aminoo^:yclohexylethyl^(5-ethoxy^2-methoxy-4- 
methyIphenyl)thiazole. 

A une solution refroidie a ^4°C de 2,12 g du produit de Tetape precedente dans 30 
ml de THF on ajoute goutte a goune une solution de 2,5 g de PTT dans 20 ml de THF. 
On agite un quart d'heure a +4 6 C puis le milieu reactionnel est verse sur de Teau glacee. 
La phase aqueuse est extraite 3 fois par 100 ml de DCM Les phases organiques sont 
reunies et sechees sur MgS0 4 puis evaporees. Le residu est repris par 30 ml d'ethanol 
et on ajoute 1,1 g de thiouree. Apres 3 heures de chauffage a reflux et refroidissement 
Tethanol est evapore et Thuile obtenu est repris par une solution a 5 % de Na 2 C03. 0n 
extrait deux fois par du DCM. Les phases de DCM sont sechees sur MgS0 4 et 
evaporees. Le residu cristallise par trituration dans Theptane. Apres filtration et sechage 
on obtient 2, 19 g du compose attendu, F = 96-97°C. 

PREPARATION 1.6 

2-Amino-5-cycibhexylthiom<tthyM^2,5-^^ 

A) 3-cyciohexylthiopropionate d'ethyle. 

25 g de cyclohexylmercaptan et 64,66 g d'hyciroxyde de cesium a 50 % dans Teau 
sont solubilises dans 200 mi de methanol. Apres evaporation a sec, on efFectue 2 
distillations azeotropiques avec iPrOH puis on reprend le produit sec dans 100 ml de 
DMF, on ajoute 40 g de 3-bromopropionate d'ethyle et on chaufFe 2 heures a 80°C. 
Apres refroidissement, le solide forme est filtre puis lave avec le minimum de DMF. On 
evapore le DMF, reprend le residu a Tether, lave a Teau, avec une solution de Na2C03 
a 5 %, puis a Teau. On seche sur Na2S04 puis evapore. Le residu est chrpmatpgraphie 
sur silice en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 38,86 g du 
compose attendu sous forme liquide. 

B) Acide 3-cydohexylthiopropionique. 

La totalite du produit de l'etape precedente est place dans 200 ml de methanol et 
Ton ajoute une solution de 17 g de NaOH dans 50 ml d'eau. Apres une nuit a TA on 
evapore le methanol, reprend par de l'eau, puis extrait la phase aqueuse a Tether. Les 
phases etherees sont elinrinees, la phase aqueuse est acidifiee a pH2 par addition dHCl 
concentre puis on extrait 3 fois au DCM, seche sur MgS04 et evapore pour obtenir 
3 1 , 1 g du produit anendu sous forme huileuse. 

C) Chlorure de Tacide 3-cyclohexylthiopropionique. 

4 g du compose de Tetape precedente sont mis en solution dans 40 ml de DCM et 
traites par 3,5 g de chlorure d'oxalyle ; on ajoute 3 gouttes de DMF puis on laisse sous 
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agitation 30 minutes et on evapore a sec. Le produit est utilise tel quel a Tetape 
suivante. 

D) 2-Amino-5-cyclohexylthiomethyl^ 

On procede ensuite selon les modes operatoires decrits precedemment : on traite 
par le 2,5-dimethoxytoluene en presence de TiCl^ puis on efFectue la bromation de la 
cetone par action du PTT et Ton fait agir la thiouree pour obtenir 4,13 g du produit 
attendu:F= 143-144°C. 

PREPARATION 1.7 
2-Amino-5<yclohexylmethyltto^ 

A) l-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)ethan- 1 -one. 

Une suspension de 17,52 g de chlorure d'aluminium dans un melange de 100 ml de 
CCI4 et 100 ml de DCM est refroidie a -*-4°C sous azote, on ajoute goutte a goutte 
10,4 g de chlorure d'acetyle puis une solution de 20 g de 2,5-dimethoxytoluene dans 20 
ml de DCM. Apres 4 heures d'agitation a +4°C, le milieu reaaionnel est verse surde la 
glace additionnee de quelques ml d'HCl concentre et on laisse sous agitation 30 
minutes. On decante, extrait au DCM, les phases organiques reunies sont lavees par 
une solution aqueuse a 5 % de NaC03, on seche sur MgS04 et evapore. Le produit 
cristailise, on triture dans 150 ml d'heptane, filtre puis lave a Theptane pour obtenir 
2 1 ,03 g du compose attendu, F - 75-77°C. 

B) 2- Ajnino-4-(2. 5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

Une solution de 21,03 g du compose de Tetape precedente dans 300 ml de DCM 
est traitee goune a goune par une solution de 17,35 g de brome dans 70 ml de DCM. 
Apres decantation, la phase organique est lavee a l'eau, sechee sur MgS04 puis 
evaporee. On reprend par 200 ml d'ethanol absolu puis ajoute 15,2 g de thiouree et 
chauffe une nuit a reflux. On refroidit au bain de glace, filtre les cristaux formes, puis 
on reprend les cristaux par une solution aqueuse de Na2C03 a 5 % puis on extrait a 
AcOEt. On decante, seche la phase organique sur Na2S04 puis on evapore. On triture 
le.residu dans 1'heptane puis on filtre pour obtenir 17,74 g du compose attendu sous 
forme cristalline, F = 191-192°C. 

C) 4^2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)^ 

Dans 300 ml de benzene, on solubilise 17,74 g du compose de Tetape precedente, 
20,3 g de 2,5-hexanedione et 8,51 g d'acide acetique. Apres 24 heures de distillation 
azeotropique, le milieu reaaionnel est verse sur de Teau puis on neutralise par une 
solution aqueuse de Na2C03 a 5 %. On decante puis on extrait par AcOEt. Les phases 
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organiques reunies son: sechees sur Na 2 S0 4 puis evaporees. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant au DCM pour dormer 19.46 g du compose artendu 
qui cristallise dans I'heptane. F = 92-93°C. 

D) 5-(Cyclohexylmeihylthio)-4-(2.5-dimethoxy-4-methylphenyl)-2-(2,5- 
dimethylpyrrol- 1 -yl)thiazo!e. 

Une solution de 3,28 g du compose de I'etape precedente dans 80 ml de THF 
anhydre est refroidie a -30°C puis traitee par 8 ml de n-butvllithium 1 6 M dans 
Thexane. Apres 30 minutes a -30°C. on ajoute 650 mg de soufre en fleur. On laisse 
reverur a TA puis on ajoute 3.4 g de tosylate de cyclphexyimethanoi en solution dans 
10 ml de THF anhydre. on laisse sous agitation 2 heures a TA. Le milieu reactionne! est 
verse sur de l'eau puis on extra* a I'ether, seche sur Na 2 S0 4 et evapore. Le residu est 
chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On obtient 1.1 g du compose 
artendu. F = 117-1 18°C. 

E) 2-Ajmno-5-cyciohe>cylmethyltmo-4.(2,5-dimethoxy-4.methylphenyl)tniazole. 

On chauffe pendant 36 heures a reflux un melange contenam 1 , 1 g du compose de 
retape precedente. 30 ml d'ethanol, 4.5 ml d'eau et 3.7 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine. Apres evaporation, on reprend le milieu par une solution aqueuse de 
Na 2 C0 3 a 5 % puis on extrait au DCM, seche sur MgS0 4 . et evapore puis le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 
0,78 g du compose artendu. F = 1 1 1-112°C. 

PREPARATION 1.8 

2-Aniino-5-cycloheptylethyW-(2.5-dimethoxy-4-methylphenyi)thia2ole. 

A) Ester ethyiique de l'acide 4-cycloheptyiidenebut-2-enoique. 

On solubilise 6,7 ml d'ester ethyiique d'acide 4-(diethoxyphosphoryl)but-2-enoique 
dans 7 ml de dimethoxyethane puis on verse sur 1,3 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
40 ml de dimethoxyethane. Apres 45 minutes sous agitation, on refroidit a 10°C puis 
on ajoute goune a goutte 3.2 ml de cycloheptanone et on laisse revenir a TA Apres 4 
heures sous agitation, on verse sur de l'eau froide puis extrait a I'ether, seche et 
evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant au DCM. On obtient 1,9 g 
du compose artendu. 

B) Ester ethyiique de l'acide 4-cycloheptylbutanoi'que. 

La totalite du compose de I'etape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 20 ml d"EtOH, en presence de 190 mg de 
Pd/C a 1 0 %. On obtient 1 ,9 g du compose attendu. 
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C) Acide 4-cycloheptylbutanoique. 

Dans 20 ml de MeOH et 5 ml d'eau, on place l t 9 g du compose de Tetape 
precedente et 755 mg de soude et on laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. On 
seche sous vide pour obtenir 1,5 g du compose attendu. 

D) 4-CycloheptyI-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)butan- l-one. 

On refroidit a 0°C 1,5 g du compose de Tetape precedente et une goutte de DMF 
dans 20 ml de DCM, on ajoute 0,71 ml de chlorure d'oxalyle puis on laisse revenir a 
TA. Apres 3 heures sous agitation, on ajoute 1,2 g de 2,5-dimethoxytoluene refroidi a 
4°C puis on ajoute par portions 1,2 g de AICI3. On laisse sous agitation 1 heure et 
demie a -4°C puis 2 heures a TA. Le milieu reactionnel est verse sur une solution 
d'HCl dilue puis on decante et extrait a Tether. Les phases organiques sont reunies, 
lavees par NaOH IN puis concentrees. On purifie par chromatographie sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (30/70 ; v/v) et on obtient 2, 19 g du compose attendu. 

E) 2-Amino-5-cycloheptyIethyl-4-{2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ole. 

On solubilise 2, 1 g du compose de Tetape precedente dans 25 ml de THF et on 
ajoute 2,47 g de PTT en 5 minutes. Apres 5 heures sous agitation, on filtre le precipite, 
on lave au THF puis on concentre la phase organique, reprend par 30 ml d'EtOH puis 
ajoute 0,5 g de thiouree et chauffe 48 heures a reflux. On concentre le milieu 
reactionnel. reprend par une solution a 10 % de NaoC^, extrait a Tether, puis on lave 
la phase organique, seche et concentre, Le residu est chromatographie sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (70/30 ; v/v). 

PREPARATION 1.9 

• 2-Amino-5H((4,4-dimeThyfcyclote 
thiazole. 

A) 4,4-Dimethylcyclohexanone. 

Dans 65 ml d'AcOEt, on additionne 6,7 g de 4,4-dimethylcyclohex-2-en-l-one et 2 
g de Pd/C a 10 % et on hydrogene a TA sous pression atmospherique jusqu'a 
absorption du volume theorique tfhydrogene. On filtre le catalyseur puis concentre 
pour obtenir 6,3 g du produit attendu. 

B) 2-Amiho-5-[(4 1 4-dimethylcyclohexyl)e^ 
thiazole. 

On procede ensuite seion le mode operatoire decrit a la PREP»\RATION 
precedente en effectuant successivement les etapes A), B), C) t D) et E) pour obtenir le 
produit attendu : F » 136-i38°C. 
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PREPARATION HO 
2-Amino-5-cycIopentyle^ 

On procede selon le mode operatoire decrit dans les deux PREPARATIONS 
precedentes pour obtenir Ie compose attendu : F = 80°C. 

PREPARATIONi.il 
2-Aminao-<^clohexylethyl^ 

A) i -(2, 5-Dimethoxyphenyl)ethan- 1 -one. 

On place 19,3 g tf AICI 3 dans 200 ml de CCI 4 a - 5*C sous azote et I'on ajoute 
1 1,36 g de chlorure d'acetyle puis 20 g de 1,4-dimerhoxybenzene par petites fractions. 
Apres 3 heures sous agitation a + 5°C, on verse sur une solution dHCl diluee, giacee. 
On separe la phase organique que Ton seche sur MgS0 4 , evapore puis on 
chromatographic sur silica en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 24 J 1 g du produit attendu. 

B) 1 ,4-Dimethoxy-2-ethylbenzene. 

On prepare un melange de 300 g de zinc en poudre et 40 g de chlorure mercurique 
que Ton ajoute a une solution de 24 g du compose de 1'etape precedente dans 400 ml de 
benzene et 100 ml dUCI concentre a 80°C Apres 2 heures sous agitation a 80°C, on 
filtre puis on separe la phase organique que Ton seche sur MgS0 4 et evapore, puis on 
chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 8,6 g du produit attendu. 

C) 2-Aramo-5-cydohexylethyl^ 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrit a la PREPARATION 1.3 pour 
obtenir le produit attendu : F = 88°C. 

PREPARATION 1.12 
- . 2-Amino-5^dopentylme%IthicMK2,5-^ 

A)- 5-(Cydopemylmethyltiuo)^ 
methylphenyl)thiazole. 

On prepare une solution de 3,28 g du 4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-2-(2,5- 
dimethylpyrroH-yl)thiazole tel qu'obtenu a 1'etape C de la PREPARATION 1.7 dans 
80 ml de THF, et on refroidit cette solution a -30°C ; on ajoute goutte a goutte 8 ml de 
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n-butyllithium 1,6 M dans I'hexane, dans 10 ml de THF ei on laisse sous agitation 30 
minutes en laissant-la temperature revenir a 0°C. On refroidit a -30°C et ajoute 0,65 g 
de soufre en fleur. On laisse la temperature revenir a 0°C et ajoute 3 ? 5 g de /?- 
toluenesulfonate de cyclopentylmethyle dans 3 ml de THF. Apres 2 heures sous 
5 agitation a TA, on verse sur de l'eau glacee, extrait a Tether puis Ton seche sur Na2S04 

et evapore. Le residu est chromatographic sur silice H en eluant au toluene pour 
obtenir 0,47 g du produit attendu : F = 107,5-i08,5-°C. 
B) 2-Ammo-5-cyclopenwtmethylthio^2^ 

On melange 0,47 g du compose de I'etape precedente et 2 g de chlorhydrate 
10 d'hydroxyiamine dans 20 ml d'ethanol et 3 ml d'eau et on porte a reflux pendant 48 

heures. Apres evaporation du solvant. on reprend par une solution a 5 % de Na2C03 
puis on extrait au DCM, seche sur MgS04 et evapore. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par DCM-AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,32 g du compose 
attendu : F = 88-89°C. 

15 

PREPARATION 1.13 

2-Amino-5-cyclohexylethyW-(2,6^imethoxy^methylphenyl)thiazole. 

A) 5-Cyclohexylethyl-2-(2,5-dimethylpyn:ol-l-yI)^2,6.dimethoxy^ 
20 methylphenyl)thiazoIe. 

A 4,27 g de 2-(2 1 5-dimethylpyrTol-l-yl)^(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl) 
thiazole, on ajoute a -30°C 10 ml de n-butyllithium 1,6M dans I'hexane et on laisse 30 
minutes sous agitation a -30°C On ajoute 4,2 g de trifiate rie cyclohexylethanoLa r 
45°C puis on revient a 0°C, ajoute de l'eau, extrait par Et20, seche et evapore. La 
25 gomme formee est chromatographiee sur silice en eluant par cyclohexane/AcOEt (1/1 ; 

v/v). On obtient 0,52 g du compose attendu sous forme chine gomme incolore. 

B) 2-Ammo-5-cyclohexylethyl-^ 

On chauffe a reflux pendant une nuit 0,4 g du compose de I'etape precedente dans 
5 ml d*EtOH et 2 ml d'eau en presence de 0,93 g de chlorhydrate d'hydroxylamine. On 
30 verse sur une solution aqueuse saturee de Na2C03, extrait par AcOEt, seche puis 

evapore. La gomme formee est chromatographiee sur silice en eluant par DCM/MeOH 
(100/3 ; v/v). On obtient 0,25 g du compose attendu sous forme chine huile brun clair. 

PREPARATION 1.14 

3 5 2-Amino-4-(2, 5^imethoxy^methylphenyl)-5-(5,5^imethylhexyl)thiazole. 
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A) (2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-7,7.dimethyloctan-l-one. 

On solubilise I g d'acide 7,7-dimethyloctanoique dans 20 ml de DCM refroidi a 
0°C, on ajoute 0,57 ml de chlorure doxalyle puis on laisse sous agitation 1 heure a O'C 
et 2 heures a TA. On ajoute 0.93 ml de 2.5-dimethoxytoluene et une goutte de DMF 
on refroidit a 0°C puis on ajoute 940 mg d'AlCl 3 et on iaisse sous agitation 1 heure a 
OX et une nuit a TA. On verse sur une solution d'HCl a 10 %, extrait a I'ether. puis on 
lave les phases organiques reunies par de la soude 2N, seche et concentre. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/pehtane (85/15 ; v/v) pour obtenir 1,05 
g du compose attendu. 

B) 2 : Amino-4.(2,5-dimethoxy-4.methylphenyl)-5-(5;5-dimethylhexyl)thiazole. 

Dans 15 ml de THF, on solubilise 1,05 g du compose de I'etape precedente puis on 
ajoute 1,29 g de PTT et Iaisse sous agitation 4 heures a TA. Le precipite forme est 
elimine et le filtrat est concentre. Le residu est repris par 15 ml d'ethanol puis on ajoute 
260 mg de thiouree et chauffe une nuit a reflux. Le lendemain on extrait a Tether, lave a 
l'eau, par une solution de NaOH IN, seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par AcOEt/pentane (75/25 ; v/v). On obtient 1,12 
g du compose attendu. 

En operant selon les modes operatoires decrits dans les PREPARATIONS 1.1 et 
1.2 on prepare les composes decrits dans le tableau 1 ci-apres. 
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PREPARATION 1.29 

2-Amino-5-cyclohexylethyl^2,6-dimethoxy^-isopropyIphenyt)tW 



A) l-Isopropenyl-2.4-dimethoxybenzene. 

On dissout 10,57 g de M2,4-dimethoxyphenyl)-ethanone dans 100 ml d'ether et 
50 ml de THF sous azote. A -50°C on additionne 55 ml de methyllithum 1,6 M dans 
Tether et on laisse sous agitation 2 heures entre -60°C et -40°C puis 30 minutes entre 
-40°C et 0°C et 3 heures a TA. On refroidit a 0°C et on ajoute 70 ml d'HCl 2 N. Apres 
decantation, on extrait a Tether puis on seche la phase organique sur Na2S04. On 
concentre puis on reprend par 150 ml de THF et on ajoute 75 ml d'HCl 2 N. Apres 4 
heures sous agitation a TA, on ajoute 100 ml d'eau puis on extrait a Tether. La phase 
organique est lavee par Na2C03, a Teau puis sechee sur Na2S04 et concentree. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/pentane (70/30 
puis 60/40). On obtient 5 g du compose attendu sous forme d'huile. 

B) l-Isopropyl-2,4-dimethoxybenzene. 

On dissout 4,96 g du compose de Tetape precedente dans 100 ml de methanol et 
on ajoute 0,2 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a temperature et pression 
ambiantes. On filtre le catalyseur puis on concentre sous vide pour obtenir 4,2 g du 
compose attendu sous forme d'huile. 

C) 2-Amino-5Kyclohexylethyl^(2 J 6-dimethoxy^isopropylph^yI)thiazole. 

On procede ensuite selon les modes operatoires decrits precedemment. On traite le 
l-isopropyl-2,4-dimethoxybenzene par le chlorure de 4-cyclohexylbutyTyIe en presence 
de AICI3, puis on efFectue la bromaiion de la cetone par action du PTT et Ton fait agir 
la thiouree pour obtenir le produit attendu. F - 143°C. 
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B - PREPARATION DES DERIVES D'ACIDE INDOLE-2 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R' 3 COOH : 

N - r <^ ls s /R ii 

(m) 




dans laquelle R' 8 est Ie precurseur de R 8 et R 9 . R 10 . R, lt R[2 et R , 3 sont tek quft 
definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 2.1 

Acide l-(methoxycarbonylmethyl)indoie-2-carboxyIique. 

A) Ester benzylique de I'acide indole-2-carboxylique. 

On place dans un • tried, a TA, 10,32 g d'acide indole-2-carboxylique dans 70 ml de 
THF et on ajoute 10,38 g de carbonyldiimidazole puis, a la fin du degagement gazeux, 
on ajoute 7.62 g d'alcool benzylique. Apres 5 heures de chauffage a reflux, on verse sur 
de I'eau, extrait au DCM, seche et evapore. Les cristaux formes sont laves par iPrOH 
pour obtenir 13,62 g du compose attendu : F = 136°C. 

B) Ester benzydque de Tacide HmethoxycarbonyImethyl)indole-2-carboxylique. 

On place dans un tricol 2,85 g d'hydrure de sodium a 50 % dans ITiuile et 10 ml de 
DMF et on fait barboter de I'azote. On ajoute 13.58 g du compose de l'etape 
precedente dissous dans 50 ml de DMF puis on additionne lentement 9.09 g de 
bromoacejate de methyle. Apres une nuit sous. agitation a TA, on.,verse sur de la glace, 
extrait par ACOEt, seche sur Na 2 S0 4 et evapore ; le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par le melange toluene-AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 6,84 g du 
compose attendu qui cristallise dans le melange EtOH/pentane : F = 94°C. 

C) Acide l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On melange 6,84 g du produit de 1'etape precedente avec 80 ml de DMF, 80 ml 
d'EtOH et 100 mg de Pd/C a 5 % et on hydrogene sous forte agitation pendant 8 
heures. On nitre le catalyseur, evapore a sec puis on cristallise le produit dans un 
melange EtOH/ether de petrole. On obtient ainsi 4,30 g du compose attendu, F = 
190°C. 

PREPARATION 2.2 

Acide l-(/trrr-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxyiique. 
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A) Ester benzylique de I'acide t-(/err-butoxycarbonyimethyt)indole-2-carboxyIique. 
On solubilise 50,25 g d'ester benzylique de I'acide indoie-2-carboxylique 

(PREPARATION 2.1, etape A) dans 140 ml de DMF anhydre, puis on ajoute sous 
couram d'azote sec, en 30 minutes, une solution de 6,6 g de NaH a 80 % dans I'huile 
dans 100 ml de DMF. Le milieu reactionnel est agite 90 minutes a TA puis il est 
refroidi dans un bain de glace et on ajoute goutte a goutte 42,91 ml de bromoacetate 
de /*rr-butyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on evapore le DMF et on reprend le 
residu au DCM puis a l'eau. Apres agitation, on decante puis la phase aqueuse est 
extraite 2 fois au DCM ; les phases organiques reunies sont lavees par une solution 
saturee de NaCl, puis sechees sur MgS04 Apres filtration et evaporation, le residu est 
repris par un melange de 100 mi d'ether ethylique et 100 ml d'heptane. Apres 2 heures 
d'agitation, les cristaux formes sont filtres puis laves par 50 ml d'un melange 
heptane/ether ethylique (70/30 ; v/v) et seches a Petuve. On obtient 58 g du produit 
attendu, F = 95-96°C 

B) Acide l-(rerr-butoxycarbonylmethyl)indoIe-2-carboxylique. 

58 g de Tester benzylique de 1' etape precedente sont solubilises dans 150 ml 
Methanol et 150 mi de DMF ; on ajoute 3 g de Pd/C a 5 %, sous un courant d'azote et 
on hydrogene le milieu reactionnel a pression atmospherique. On filtre sur Celite® puis 
on evapore les solvants et reprend le residu par de Teau. Apres trituration, on lave le 
solide forme a l'eau puis on le dissout dans 1 litre d'AcOEt. Cette phase organique est 
lavee 2 fois a Teau puis sechee sur Na2S04. On filtre et evapore ; le solide forme est 
triture en presence de 100 mi d'un melange heptane/ether ethylique (50/50 ; v/v). On 
filtre a nouveau efsedxe a l'etuw pour^obtenir 39,6 g du compose attendu sous forme 
d'un solide blanc, F = 156-157°C. 

PREPARATION 2.3 

Acide 5 -methyl- l-(/err-butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carbox>'tique. 

AX . Ester benzylique de I'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,43 g d'acide 5-methyiindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF ; on 
ajoute 2, 1 1 g de DBU puis on laisse i heure sous agitation a TA. On ajoute goutte a 
goutte 2,61 g de bromure de benzyle puis on laisse 6 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide, reprend le residu par AcOEt, lave a l'eau, par une solution saturee 
de Na2C03, au tampon sulfate puis a l'eau saturee en NaCl. On seche sur Na2S04 puis 
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on concentre. Le residu cristailise au pentane, on obtient 3.3 g du compose attendu 
F= 15<M52°C 

B) Ester benzylique de l'acide 5-m«hyI-K/er^^ 
carbpxylique. 

On dissout 3.26 g du compose de Tetape precedente dans 30 ml de DMF et I'on 
ajoute par portions, sous azote, 0,65 g de NaH a 50 % dans Thuile. Apres 2 heures et 
demie sous agitation a TA, on ajoute goutte a goutte, a 80°C, 2,64 g de bromoacetate 
de ten butyle et laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le 
residu par . 150 ml de tampon sulfate puis on extrait par AcOEt, seche sur Na 2 S0 4 et 
concentre. On obtient 3,53 g du compose attendu qui cristailise dans le pentane F = 
80-82°C 

C) Acide 5-methyl-l-(/ert-butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carbox>'lique. 

3,47 g du compose de I'etape precedente sont dissous dans 30 ml d'ethanol absolu 
et 15 ml de DMF et on ajoute sous azote 0,3 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a 
TA sous pression atmospherique. On nitre le catalyseur puis on concentre sous vide 
pour obtenir 2,86 g du compose anendu qui cristailise dans le pentane, F = 174-176°C. 

PREPARATION 2.4 

Acide 4-methoxy-l-('ett butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de l'acide 4-methoxyindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,65 g d'acide 4-methoxyindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF et 
on ajoute 2,1 1 g de DBU puis on agite 1 heure a TA On addttionne goutte a goune a 
TA.2,61 g dcbromure de benzyle er on agite 5.heures a TA On concentre sous vide^ 
reprend le residu par AcOEt, lave a 1'eau, par une solution saturee de Na 2 C0 3 , au 
tampon sulfate puis a Teau saturee en NaCl. On seche sur Na 2 S04 et concentre. On 
obtient 3,57 g du compose anendu qui cristailise dans le pentane, F = 162-164°C. 

B) Ester benzylique de l'acide 4-methoxy-l -{tert butyloxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

. .On dissout 3,3 g du compose de 1'etape precedente dans 30 ml de DMF, on ajoute 
par portions, sous azote, 0,62 g de NaH a 50 % dans I'huile et on laisse sous agitation 2 
heures et demie a TA. On ajoute goutte a goutte a TA 2,52 g de bromoacetate de tert 
butyle et agite 5 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par 150 ml de 
tampon sulfate puis extrait par AcOEt, seche sur Na 2 S04 « concentre. On obtient 4,2 
g du compose attendu qui cristailise dans le pentane, F = 96-98°C. 

C) Acide 4-methoxy- 1 -(ten butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carboxvlique. 
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On dissout 4, 13 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml d'ethanol absolu et 
30 ml de DMF et'on ajoute 0.4 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a TA sous 
pression atmospherique. On filtre le catalyseur et concentre pour obtenir 2,36 g du 
compose attendu qui cristallise dans le melange DCM/pentane, F = 222-224°C. 

"5 

PREPARATION 2.5 

Acide 5-chloro- l-(ethoxycarbonylmethyl)indole-2«carboxylique. 

A) Ester /erf-butylique de Tacide 5-chIoroindole-2-carboxylique. 

10 On dissout 5,52 g d'acide 5-chloroindole-2-carboxylique dans 40 ml de DMF, on ajoute 

4,57 g de carbonyldiimidazole sous azote a TA puis on chauffe a 40°C et additionne 
4,3 g de DBU et 4.17 g de rer/-butanol. On maintient le chauffage a 40°C pendant 3 
heures puis on filtre le precipite forme et concentre sous vide. On reprend le residu par 
AcOEt, lave par une solution de Na2C03 a 10 %, de Teau saturee en NaCl, un tampon 

15 sulfate puis on seche sur Na2S04 et concentre. Le residu est chromatographic sur 

siiice en eluant au DCM pour obtenir 0,45 g du compose attendu, F = 140-142°C 

B) Ester rer/-butylique de l'acide 5-chloro-l-(ethoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 0,45 g du compose de Tetape precedente dans 15 ml de DMF puis on 
20 ajoute par portions, a TA, sous azote, 94 mg de NaH a 50 % dans I'huile. Apres 4 

heures sous agitation a TA, on additionne goutte a goutte a TA 0,33 g de 
bromoacetate d'ethyle et on laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous 
vide, reprend le residu par AcOEt, lave au tampon sulfate, seche sur Na2S04 ..et . 
concentre pour obtenir 0,6 g du compose attendu sous forme d'huile. 
25 C) Acide 5-chioro-l-(ethoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On dissout 0,6 g du compose de Tetape precedente dans 10 ml de DCM, on place 
dans un bain de glace et on ajoute 10 ml de TFA puis on agite pendant 4 heures dans le 
bain de glace. Apres une nuit a 4°C, on concentre sous vide. Le residu cristallise dans 
le pentane. Apres sechage on obtient 0,37 g du compose attendu : F = 198-200°C. 

30 

PREPARATION 2.6 

Acide 1 -(2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de Tacide indole-2-carboxylique. 
35 Cet ester peut etre prepare selon un procede altematif a celui decrit a la 

PREPARATION 2.1. 
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100 g d'acide indole-2-carboxylique sont solubilises dans 500 mJ de DMF on 
ajoute goutte a goutte 93 ml de DBU puis 89,7 ml de bromure de benzvle. Apres une 
nu.t sous agitation a TA, on evapore ie DMF puis on verse sur de I'eau Le precipite 
forme est nitre, lave a I'eau. repris par AcOEt. La phase organique. est lavee par une 
soluuon a 5 % de Na 2 C0 3 . au tampon sulfate, puis sechee sur N'a 2 S0 4 . Apres 
filtration, on evapore les solvants. triture dans l'ether, filtre et seche. On obtient 133 g 
du compose attendu, F = 136°C. 

B) 2-Bromomethyibenzoate d'ethyle. 

On chauffe a reflux dans 50 ml de CC1 4 un melange contenant 8,2 g de 2- 
methylbenzoate d'ethyle, 10,7 g de NBS et 0,2 g de peroxyde de benzovle, sous 
irradiation. Apres 45 minutes, la solution est refroidie et le succinimide forme est filtre 
La phase organique est lavee par une solution a 5 % de NaHC0 3 puis sechee sur 
MgS0 4 et evaporee. Le produit est utilise tel quel a I'etape suivante. 

C) Ester benzylique de l'acide K2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

On solubilise sous azote, dans 50 ml de DMF, 12,56 g du compose prepare a 
I'etape A . on ajoute par peutes fractions 1,81 g de NaH a 80 % dans l'huile en 
maintenant la temperature inferieure a 20°C par un bain de glace. Apres 1 heure sous 
agitation a TA, on refroidit a 4°C par un bain de glace et ajoute goutte a goutte le 
produit obtenu a I'etape precedente en solution dans 20 ml de DMF puis on laisse une 
nuit sous agitation a TA On evapore le DMF, reprend par un melange eau-glace, 
extrait 3 fois a l'ether puis on reunit les phases organiques, lave par une solution samree 
de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore. On dissout le produit dans ie toluene, on filtre 
et chromatographic le filtrat sur silice H en eluant par du toluene. On obtient 9 g du 
compose attendu sen is forme d'huile. 

D) Acide l-(2-ethoxycarbonylbenzyl)indoIe-2-carboxylique. 

La totalite du produit obtenu a I'etape precedente est hydrogenee eh presence de 
Pd/C selon la technique habituelle. On obtient 6,13 g du compose attendu, F = 191- 
192°C. ' *' 

. . . PREPARATION 2.7 

Acide I-(methoxycarbonylethyl)indoIe-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de l'acide l-(2-cyanoethyl)indole-2-carboxylique. 

Dans 40 ml de dioxane, on melange 1,6 ml de Triton B a 40 % dans I'eau et 4 ml 
d'acrylonitrile puis on ajoute sous agitation 9,44 g d'ester benzylique de l'acide indole- 
2-carboxyiique. On chauffe a 80°C pendant 24 heures puis on verse dans 500 ml d'eau 
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glacee. Le precipite forme est filtre, repris par AcOEt puis on seche sur Na?S0 4 et 
concentre pour obtenir 10, 1 g du compose attendu qui cristallise, F - 98-100°C. 

B) Ester benzylique de 1'acide l-(methoxycarbonyIethyl)indote-2-carboxyIique. 

On dissout 10,1 g du compose de I'etape precedente dans 60 ml de DCM et on 
ajoute 12 ml de MeOH et 120 ml d'ether chlorhydrique. Apres 72 heures a 0°C, on 
filtre rimidate forme puis on reprend le precipite par 30 ml d'eau et d'acide acetique. La 
solution formee est agitee 2 heures a TA puis on ajoute 50 ml d'HCl N et on extrait par 
AcOEt, seche sur Na2S04 et concentre pour obtenir 9 g du compose attendu sous 
forme d'huile. 

C) Acide l-(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

Les 9 g du compose de I'etape precedente sont hydrogenes dans 1'ethanol en 
presence de Pd/C pour donner 3,95 g du compose attendu, F = 1 18-120°C. 

PREPARATION 2.8 

Acide 1 -(/er/-butoxycarbonylmethyl)-5-ethylindole-2-carboxylique. 

A) Acide 2-[(4-ethylphenyl)hydrazono]propionique. 

Ce compose est prepare selon V. Preiog et al. t Helv. Chem. Acta, 1948, 31, 1 178. 

On solubilise 13,2 g de 4-ethylaniline dans 150 ml d'HCl concentre. On refroidit a 
0°C puis on ajoute a une temperature inferieure ou egaie a 5 3 C 10,6 g de NaN02 en 
solution dans 40 ml d'eau. Apres 5 minutes, on ajoute une solution a 5 3 C de SnCb, 
2H2O dans 75 mi d'HCl concentre puis on laisse 2 heures et demie a 0 3 C. On filtre, 
lave le precipite forme avec le mininum d'eau a 5°C puis on le solubilise dans 500 ml 
d'eau a 5°C. On ajoute a "iCftC," 9,5 ml d'acide pyruvique dans 50 ml d'eau. Apres une 
nuit au refrigerateur, le precipite forme est filtre puis repris dans 120 ml de benzene. 
On seche sur Na2S04 puis concentre pour obtenir 1 1 g de compose attendu. 

B) Ester ethyltque de Tacide 2-[(4-ethylphenyl)hydra2ono]propionique. 

On chaufFe a reflux pendant 2 heures 1 1 g du compose de Tetape precedente, dans 
100 ml d'ethanol absolu et 6 ml d'H2S04. On concentre au tiers, puis on verse sur de 
I'eau glacee, extrait a Tether, lave par Na2C03, seche sur Na2S04 et concentre. Le 
precipite forme est repris au pentane puis filtre pour donner 7,9 g du compose attendu. 

C) Ester ethylique de Tacide 5-ethylindole-2-carboxylique. 

On chaufFe 9,6 g d'acide p-toluenesulfonique dans 100 ml de benzene au reflux 
puis on ajoute avec precaution 7,9 g du compose de I'etape precedente et on chauffe 
une heure et demie a reflux. On filtre 1'insoluble, puis la solution benzenique est lavee 
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par NaHC0 3 en solution saturee, sechee puis concentree. Le residu precipite dans le 
pentane. On obtient 5,4 g du produit anendu. 

D) Acide 5-ethylindole-2-carboxylique. 

On chaufFe pendant 3 heures a reflux 5,4 g du compose de t'etape precedeme dans 
50 ml d'ethanol et 4 ml d'eau contenam-3,4 g de KOH. On concentre ie milieu, reprend 
le residu a- l'eau, lave a Tether, acidifie la phase aqueuse par addition d'HCl concentre 
puis on filtre le precipite forme pour obtenir 3,95 g du compose anendu 

E) Ester benzyiique de I'acide 5-«hylindole-2-carboxylique. 

Dans 30 ml de DMF on melange 4 g du compose de Petape precedeme, 3, 14 ml de 
DBU et 2,75 ml de bromure de benzyle et on laisse 48 heures sous agitation a TA. On 
verse le milieu sur 300 ml d'eau a 5°C, filtre le precipite forme puis on le lave a l'eau a 
5 3 C puis au pentane. On reprend ce precipite par 300 ml d'acetate d'ethyle, seche sur 
Na2S04 ec concentre pour obtenir 4,93 g du compose anendu. 

F) Ester benzyiique de I'acide 5-ethyiM-(/er/.butoxycarbonyimethy[)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 4,93 g du compose de l'etape precedeme dans 40 ml de DMF, on 
ajoute par portions 0,78 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile puis on chauffe 30 
minutes a 60°C. On laisse refroidir et Ton ajoute goune a goutte 3,1 mi d'ester tert- 
butylique d'acide bromoacetique. Apres une nuit a TA, on evapore le DMF, on extrait a 
Tether, lave a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 , puis on chromatographic Ie residu sur silice en 
eluant par DCM/pentane (60/40 ; v/v) pour obtenir 5,2 g du compose anendu. 

G) Acide 5-ethyl-l-(/firNbutoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxyiique. 

On hydrogene a temperature et pression ambiantes 5,2 g du compose de Tetape 
precedente dans 100 ml Methanol et 120. ml d'acetate d'ethyle en presence de 520 mg 
de ?dd 10 %. On filtre le catalyseur, lave a Tacetate d'ethyle puis concentre a sec " ' 
pour obtenir 4 g du compose anendu. 

PREPARATION 2.9 

Acide I Kte^butoxycarbonylmehhyO^^ 

A) Ester ethylique de Tacide 2-[(4-trifiuoromethyl)phenylhydrazono]propionique. 

On ajoute goutte a goune 19,3 g de 4-trifluoromethyIaniline sur un melange de 
200 ml d'eau et 32 ml d'HCl concentre, on refroidit a -5°C et on ajoute 8,3 g de 
NaN02 dans 20 ml d'eau. Par ailleurs, on prepare une solution de 98 g.d'acetate de 
sodium hydrate (CH3C02Na, 3H 2 0) et 29 ml d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3- 
oxobutyrique dans 125 ml d'ethanol et 90 g de glace pilee ; on refroidit a -10°C, on 
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ajoute le melange reactionnel prepare ci-dessus et on maintient 5 minuies a -10 C C puis 
on laisse revenir a TA. On filtre le precipite que 1'on lave a 1'eau puis au pentane pour 
obtenir 22.5 g du compose attendu. 
B) Acide 1 -('^-butoxycarbonyimet^ 

On precede ensuite selon le mode operatoire decrit dans tes etapes CaGde la 
PREPARATION precedente pour obtenir le produit attendu. 

PREPARATION 2. 10 

Acide N(/err-butoxycarbonylmethyl)^trifluoromethyiindole-2<arboxyiique, 

Ce compose est prepare a partir de la 3-trifluoromethylaniline en utilisant le mode 
operatoire decrit a la PREPARATION precedente. 

PREP.ARATION2.il 

Acide 5-methyl- 1 -(ethoxycarbony lpropyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de i'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

A 23,57 g de p-toluidine dans 50 ml dTICl et 100 ml d'eau, on ajoute a 0°C, 15,4 g 
de NaN02 dans 4 ml d'eau ; apres 20 minutes sous agitation, on additionne 18,2 g 
d'acetate de sodium. Par ailleurs, on prepare a 0°C un melange de 28,8 g d'ester 
ethylique d'acide 2-methyi-3-oxo butyrique dans 100 ml d'ethanol que Ton traite par 
1 1.22 g de potasse dans 20 ml d'eau et 200 g de glace pilee. On ajoute la solution du 
sel de diazonium preparee ci-dessus et on laisse 3 heures sous agitation a 0°C. Apres 
une nuit au retrigerateur, on verse sur une solution saturee de NaCl puis on extrait par 
AcOEt et seche sur MgS04 et concentre. Le residu est repris dans du toluene, on 
ajoute 16 g d'acide para-toluenesulfonique et on chauffe a reflux pendant une nuit en 
eliminant Teau a Taide d'un appareil de Dean Stark. On chromatographic le milieu 
reactionnel sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 12 g du produit attendu, F « 
133°C. 

B) . .Acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

12 g de Tester obtenu a Tetape precedente sont places dans 50 ml d'ethanoLet on 
ajoute une solution de 3 g de soude dans 30 mi d'eau. Apres 30 minutes sous agitation, 
on evapore le solvant, reprend par de' l'eau, lave par AcOEt puis acidifie les phases 
aqueuses a pH = 2 par addition d'HCl concentre, on extrait par AcOEt, seche sur 
MgS04 et concentre pour obtenir 8,83 g du compose attendu, F = 2 1 8°C. 

C) Ester benzylique de Tacide 5-methylindole-2-carboxylique. 
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Cet ester est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBU. selon 
les methodes habituelles, F = 141 °C. 

D) Ester benzylique de I'acide 5-methy|.l-(ethoxycarbonylpropyl)indo!e-2- 
carboxylique. 

On place 0,6 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile dans 5 ml de DMF sous 
azote, on ajoute 3 g du compose de 1'etape precedente et on laisse 2 heures sous 
agitation. On ajoute au milieu reactionnel 3,8 g d'iodobutyrate d'ethyle a 0°C dans 10 
mi de DMF Apres 30 minutes d'agitation. on evapore le solvant puis on reprend le 
residu par AcOEt. On lave par une solution de Na 2 C0 3 . puis on seche sur MgS0 4 et 
concentre pour obtenir 2,75 g du compose attendu sous forme d'huile. 

E) Acide5-methyl-l-(ethoxycarbonylpropyl)indoIe-2-carboxylique. 

La totalite du compose obtenu a 1'etape precedente est hydrogene pendant 2 
heures a temperature et pression ambiantes en presence de I g de Pd/C a 10 % dans 80 
ml de MeOH et 20 ml de DMF. On filtre le catalyseur sur Celite. Apres evaporation 
des solvants. on triture le produit obtenu dans de 1'heptane et obtient 1,54 g du 
compose attendu. F = 142°C. 

PREPARATION 2. 12 

Acide l-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de 1'acide l-(ethoxycarbonyIpentyl)indole-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation sous atmosphere d'azote une heure un melange contenant 
3 g d'ester benzylique d'acide indoIe-2-carboxylique dans 30 ml de DMF anhydre et 
500 mg d'hydrure. de , sodium a 60 .% dans l'huile. A . Q°C. on ajoute 3 g de 6. . 
bromohexanoate d'ethyle dans 10 ml de DMF et on laisse sous agitation une nuit a TA. 
On evapore les solvants, reprend par AcOEt, lave a 1'eau, seche sur MgS0 4 et 
concentre. Le residu est chromatographic sur colonne de silice H en eluant par un 
melange heptane/toluene (50/50 ; v/v), on obtient 4. 1 7 g du compose attendu. 

B) Acide l-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de letape precedente est hydrogene pendant 2 heures a 
temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 %. On filtre le 
catalyseur sur Celite® puis on chromatographie sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 2, 14 g du compose attendu, F = 62°C. 

PREPARATION 2. 1 3 

Acide 5. 7-dimethyl- 1 *(/erf-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
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A) Ester ethylique de 1'acide 5 J-dimethylindole-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par 3 votes differentes. 
Voie 1 

a) Ester ethylique de 1'acide 2.[2,4-dimethyIphenyl>hydrazono]propionique. 

On dissout 17,1 1 g de 2,4-dimethylaniline dans 36 ml d'HCi concentre dilue avec 
280 ml d'eau. On additionne a 0°C une solution de 10, 13 g de nitrite de sodium dans 30 
ml d'eau. On agite 15 minutes a 0°C puis on verse a 0°C la solution obtenue sur une 
solution de 20,5 g d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3-oxobutyrique dans 150 ml 
d'ethanol. On additionne en meme temps 3I ? 7 g de potasse en solution dans 32 ml 
d'eau puis on agite 15 minutes a 0°C. On neutralise le milieu avec 70,6 ml d'HCl 2N. 
On filtre le precipite forme, le lave a 1'eau puis on dissout le precipite dans AcOEt. On 
.seche sur Na2S04 et concentre. Le residu cristallise est repris avec de Tether 
isopropylique puis on filtre pour obtenir 25,49 g du compose attendu, F = 146°C. 

b) Ester ethylique de 1'acide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique 

On chaufFe a 75°C pendant 3 heures 19 g du produit de Tetape precedente dans 
190 ml d'acide formique. On verse le milieu reactionnel dans 2,5 litres d'eau froide, on 
filtre le precipite forme et le lave a Teau. On dissout le precipite dans AcOEt, seche sur 
Na2S04 et concentre. On lave le residu cristallise a l*heptane puis on recristallise le 
produit obtenu de Tether isopropylique pour obtenir 8,9 g du compose attendu, F = 
141-i43°C. : 
Voie 2 

a) Ester ethylique de Tacide 3-(3,5-dimethylphenyl)-2-azido-prop-2-enoique. 

On additionne a -i6°C sou's azote sec' un" melange de 5 g de 3,5- 
dimethyibenzaldehyde et de 19,3 g d'azidoacetate d'ethyle a un melange de 25 ml 
d'ethanol et de 50 ml d'une solution a 21 % d'ethylate de sodium dans Tethanol. On 
laisse sous agitation 1 heure a -10°C et 14 heures et demie a +5°C On verse sur 100 
ml d'eau, filtre le precipite forme et le lave a Teau. On dissout le precipite dans Tether, 
seche sur MgS04 puis evapore pour utiliser le produit tel quel a Tetape ulterieure. 

b) Ester ethylique de Tacide 5,7-dimethylmdde-2-carboxylique 

Dans 100 ml de xylene chauflfes a reflux, on additionne goutte a goutte une 
solution du produit de Tetape precedente dans 100 ml de xylene. Apres deux heures, on 
evapore le milieu reactionnel et lave le residu cristallise au pentane pour obtenir 4,2 g 
du compose attenda, F = 146°C. 
Voie 3 

a) N-(Boc)-2,4,6-trraethylaniline. 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



55 



On chauffe a reflux une solution de 36 g de Boc 2 0 dans 60 ml d'heptane On 
additions goutte a goutte 20.28 g de 2,4,6-trimethyianiline et chauffe 3 heures a 
reflux. On refroidit et filtre sur silice en eluant au DCM. On evapore.ppur obtenir 33,5 
g du compose atrendu sous forme d'un produit blanc cristallise, F = 73-73,5 s C. 

b) Ester ethylique de I'acide 5,7-dimethylindoIe-2-carboxylique. 

On refroidit a -40°C sous azote sec une solution de 4,7 g du produit de Petape 
precedente dans 70 ml de THF anhydre. On additionne goutte a goutte 34 ml d'une 
solution 1,3m de sec-BuLi dans le cyciohexane. On laisse revenir a -20°C en 30 
minutes. On refroidit a -40°C et ajoute rapidement cette solution jaune a une solution 
de 5.9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 ml de THF anhydre puis laisse revenir a TA sous 
azote. Deux heures apres. on refroidit a>4°C et additionne ientement 200 ml de 
tampon pH = 2. On extrait deux fois a Tether, seche sur MgS0 4 et evapore. On 
reprend ie residu huileux dans 100 ml de THF et 160 ml d'HCI 6N. On chauffe a 60°C 
pendant 1 heure et demie puis on refroidit. On -extrait a Pether, seche sur MgS0 4 et 
evapore. On filtre le produit sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 1,6 g du 
compose attendu. F = 140-141°C. 

B) Acide 5 t 7-dimethylindole-2-carboxylique. 

On agite 8.7 g du produit de Petape precedente dans 100 ml Methanol absolu avec 
100 ml de soude 2N pendant 6 jours, puis on chauffe a reflux pendant t heure. On 
refroidit a TA et on additionne 20 ml d'HCI concentre. On filtre le precipite forme, le 
lave a Peau. On dissout le precipite dans AcOEt, seche sur Na 2 S0 4 et concentre pour 
obtenir 7, 1 5 g du compose attendu, F = 254-256 c C. 

C) Ester benzyiique de Pacide 5 , 7-dimethylindole-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par deux voies differentes. 

. Vote 1 

On dissout 8,3 g du produit de l'etape precedente dans 60 ml de DMF. On 
additionne 6.68 g du DBU et agite 15 minutes a TA puis on additionne 8,25 g de 
bromure de benzyle et agite 48 heures a TA. On concentre sous vide puis reprend le 
residu par 500 ml d'eau. On filtre le precipite forme, dissout le precipite dans TAcOEt 
puis on lave la solution organique avec de Peau saturee de Na2C03, du tampon sulfate, 
de l'eau saturee de NaCl. On seche sur Na2S04, concentre puis lave le residu qui 
cristallise a Pheptane. On obtient 1 1,15 g du compose attendu, F = 130-13 1°C. 

.Voie2 

On refroidit a -40°C sous azote sec une solution de 4,7 g de N-Boc-2,4,6- 
trimethylaniline obtenu a Petape a) de la Voie 3 ci-dessus dans 70 ml de THF. On 
additionne goutte a goune 34 ml d'une solution 1,3 M de sec-BuLi dans le cyclohexane 
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et laisse revenir a -20 C C en 30 minutes. On refroidit a -40°C et on ajoute rapidement 
cette solution jaune a une solution de 9.53 g d'oxalate de benzyle dans 70 ml de THF 
anhydre. On laisse revenir a TA sous azote. Deux heures apres, on refroidit a ^4 C C et 
additionne 200 ml de tampon pH = 2. On extrait 2 fois a Tether, seche sur MgS0 4 et 
evapore. On refroidit Ie residu a +4°C et ajoute un melange de 5 ml d'anisole, 20 ml de 
DCM et 20 ml de TFA. On laisse revenir a TA. Apres 3 heures, on evapore et reprend 
ie residu a Teau. On extrait a 1'AcOEt, decante et lave la phase organique par une 
solution de Na 2 C03 4 5 ° /o - 0n seche sur MgS0 4 . evapore puis filtre sur silice en 
eluant au toluene. On obtient 1,24 g du compose attendu, F = l32,5-133 t 5°C. 
D) Ester benzylique de I'acide 5 J-dimethyUl-(/£rr.butoxycarbonylmethyl)indole-2- 
:arboxyiique. 

Sous azote, on place 167 mg de NaH a 60 % dans I'huile dans 10 ml de DMF et on 
ajoute par portions 1 g du compose de Fetape precedente. Apres 3 heures sous 
agitation a TA, on ajoute 0,7 ml de bromoacetate de ferr-butyle en solution dans 1 ml 
15 de DMF et laisse sous agitation pendant 12 heures. On hydrolyse l'hydrure de sodium 

en exces puis on concentre le milieu reactionnel, reprend par AcOEt, lave a Teau puis 
par une solution de Na 2 C03. On evapore puis seche sur Na2S04 et on 
chromatographic le residu sur silice en eluant par pentane/DCM (60/40 ; v/v) On 
obtient 940 mg du compose attendu, F = 1 15°C. 
20 E) Acide 5 J-dimethyl-l -{/er/-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de Tetape precedente est hydrogene a temperature et 
pression ambiantes en presence de 100 mg de Pd/C a 5 %, dans 5 ml Methanol et 20 ml 
d'AcOEt. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore pour obtenir 596 mg du 
compose attendu, F = 2 10°C. 

25 

PREPARATION 2. 13 bis 

Acide 5J-dimethyl-i-(methoxycarbonyimethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de Tacide 57«dimethyl-Hmethoxycarbonylmethyi)indole-2- 

30 carboxylique. 

On dissout 1 1,03, g du produit de l'etape C de la PREPARATION 2. 13 dans 50 ml 
de CH3CN. On additionne 1,35 g de chlorure de benzyltriethylammonium, 12,39 g de 
carbonate de potassium et 7 t 55 g de bromoacetate de methyle. On chauffe 3 heures a 
reflux puis on rajoute 1,64 g de carbonate de potassium et 1,81 g de bromoacetate de 

35 methyle. On chauffe a nouveau 3 heures a reflux puis on filtre les mineraux. On 
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concentre le fiitrat puis on chromatographie le residu sur silice H en. eluant par du 

toluene. On obtient 9.7 g du compose attendu. F = 9 1 -?3°C. 

B) Acide5J-dimethyI-l-( m ethox>xarbonylmethyl)indole-2-carboxyIique. 

On dissout 9.6 g du produit de l'etape precedente dans 100 ml de DMF et 100 ml 
d'ethanol absolu. On additionne 900 mg de Pd/C a 10 % et hydroeene a temperature 
ambtante et a pression atmospherique. On nitre sur hyflo, concentre sous vide puis on 
reprend le residu par 300 ml d'eau. On filtre le precipite puis on dissout le precipite 
dans AcOEt. On seche sur Na 2 S0 4 . concentre puis lave le residu qui cristallise avec 
I'ether isopropylique. On obtient 6, 1 1 g du compose attendu, F = 22l-223°C 

PREPARATION 2. 14 

Acide 5,6-dimethyl- 1 -<'erf-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxYlique. 

A) 2,4.5-trimethyIaniline. 

On dissout 1 9,70 g de 2,4,5-trimethyInitrobenzene dans 500 ml d'ethanol puis on 
hydrogene a temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 %. On 
filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore le milieu pour obtenir 15.67 g du 
compose attendu. 

B) (N-Boc)-2,4,5-trimethylaniline. 

On pone a reflux 41 g de (Boc) 2 0 en solution dans 60 ml d'heptane puis on ajoute 
goutte a goutte 15.67 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml d'AcOEt et 
on maintient le reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement le produit cristallise, on 
filtre les uistaux formes pour obienir 13,68 g du compose attendu. On evapore le 
fiitrat, reprend dans {'heptane et agite ; on filtre a nouveau 8,35 g de cristaux du produit 
attendu. On a ainsi obtenu 22,03 g, F =»• 109-1 10°C. 

C) Ester ethylique de l'acide 5.6-dimethylindole-2-carboxylique. 

On refroidh a -40°C sous azote 4.70 g du compose de l'etape precedente en 
solution dans 70 ml de THF et on ajoute goutte a goutte 34 ml de jec-butyllitbium 
1.3M dans le cyclohexane puis on laisse sous agitation 30 minutes a -40°C. On verse le 
milieu reactionnel dans une solution agitee a -40°C de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 
ml de THF et on laisse revenir a TA. On refroidit a 0°C puis on ajoute 100 ml d'eau. 
On extrait par Et 2 0 (3 fois), seche sur Na 2 S0 4 et evapore puis on chromaiographie 
sur silice en eluant au DCM. Le solide obtenu est repris par un melange de 60 ml d'eau, 
60 ml d'HCl 12N et 60 ml de THF puis on chauffe 3 heures a 60°C. Apres 
refroidissement, on extrait par Et 2 0 (3 fois), seche sur Na 2 S0 4 et evapore puis on 
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chromatographic Ie residu sur silice H en eluant par du toluene. On obtient 1,37 g du 
compose attendu, F « 163,5- 164, 5 C C 

D) Acide 5,6-dimethylindole-2-carboxylique. 

L'ester obtenu a l'etape precedente est hydrolyse par action de la soude dans le 
methanol puis acidification par HC1 concentre, F = 266-266,5 s C. 

E) Ester benzyiique de Facide 5,6-dimethyiindoIe-2-carboxylique. 

Cet ester est prepare par action du bromure debenzyie en presence de DBU selon 
les methodes habituelles, F - 172,5-173,5*0. 

F) Ester benzyiique de l'acide 5 t 6-dimethyl-i-(/er/-butoxycarbonylmethyi)indole-2- 
carboxylique. 

1,67 g du compose de l'etape precedente sont refroidis a ^4°C sous azote et on 
ajoute par "portions 150 mg de NaH a 60 % dans 1'huile. Apres 30 minutes sous 
agitation a -4°C, on ajoute goutte a goutte 0J g de bromoacetate de terr-butyle en 
solution dans 5 ml de DMF. On laisse revenir a TA, et, apres une nuit, on evapore le 
DMF, reprend par de l'eau, filtre le solide, lave a l'eau, puis reprend par AcOEt. On 
lave la phase organique par H2O (2 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on triture 
dans 70 ml d'heptane/ether (50/20 ; v/v), filtre et seche pour obtenir 2 g du compose 
attendu sous forme d'un solide blanc, F = 133-134°C 

G) Acide 5,6-dimethyI- 1 -(/err-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

Le produit attendu est obtenu par hydrogenation catalytique en presence de Pd/C a 
5%. F = 240-241 Q C. 

PREPARATION 2. 15 

Acide 4, 5-dimethoxy- 1 -(terf-butoxycarbony lmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de l'acide 2-azido-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-acrylique. 

On refroidit a -30°C, sous azote, une solution d'ethylate de sodium preparee a 
partir de 80 ml d'ethanol absolu et 2,76 g de sodium. On ajoute 4,99 g de 2,3- 
dimethoxybenzaldehyde et 15,5 g d'azidoacetate d'ethyle puis on laisse sous agitation 
entre -20°C et -10°C pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans 250 ml 
d'eau contenant 25 ml dUCl concentre. On filtre le precipite forme, on le lave a l'eau 
puis on dissout ce precipite dans Tether. On seche sur Na2,S04 et concentre pour 
obtenir 5,86 g du compose attendu, F < 50°C. 

B) Ester ethylique de l'acide 4,5-dimethoxyindole-2-carboxylique. 

On dissout 5,85 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 200 ml de toluene 
et on chauffe a reflux pendant 7 heures. On abandonne 2 jours a TA puis on concentre 
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sous vide. Le residu est chromatographic sur silice. H en eluant par r TM/McOH 
(100/0,6 . v/v) Apres cristallisation dans Ie pentane. on obtient 2.32 g au compose 
attendu. F = 129-13 1 C C 

On procede ensuite seion ies etapes habituelles pour preparer les composes 
suivants 

C) Acide 4.5-dimethoxyindole-2-carboxyiique. F = 258-260°C 

D) Ester beruylique de I'acide 4,5-dimethoxyindole-2-carboxylique. F = 109-1 1 1 -C 

E) Ester benzylique de i'acide 4,5-dimethoxy-l^ 
carboxylique, F - 70-72°C. 

F) Acide 4,5-dimethoxy- 1 K^butoxycarbonylmethyI)indoIe-2^arboxylique. 
F = 206-208°C. 

PREPARATION 2.16 

Acide 4. 5 -dichloro- 1 -( ethox>-carbonylmethyI)indoIe-2-acetique. 

Ce compose est prepare a panir du 2,3-dichlorobenzaldehyde en procedant seion. 
la Preparation decrite ci-dessus, F = 205-207°C. 

PREPARATION 2. 1 7 

Acide 3 . 5-dimethyl- 1 -(methoxycarbonylethyOindole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 3.5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Dans un melange de 120 mi d'eau et 50 ml d'HCI concentre, on place 23.57 g de p. 
toluidine puis on ajoute goutte a goutte a 0°C 1 5,4 g de NaN0 2 dans 40 ml d'eau et on 
laisse sous agitation 20 minutes a 0°C. A la solution de chlonire de p-toluenediazonium 
ainsi formee, on ajoute a -10°C une solution de 32 g d'ester ethylique de I'acide 2-ethyl- 
3-oxobutyrique dans 150 ml d'EtOH et 150 ml de solution de NaOH a 20 %. Apres 30 
minutes sous agitation -5°C, on acidifie a pH = 4 par addition d'HCI dilue et d'un litre 
d'eau. Par trituration, il se forme un solide rouge que Ton filtre puis Seche a Petuve a 
4Q°C. Ce solide est repris dans 200 ml d'EtOH absolu et 20 ml d'H2S0 4 concentre puis 
on chauffe a reflux pendant 45 minutes. On verse Ie milieu reactionnei sur un melange 
eau-glace, filtre puis reprend le precipite par AcOEt, lave a l'eau et seche sur MgS04. 
Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/hepiane, F 3 
- 1 18°C 

B) Acide 3,5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu par hydroiyse de Tester precedent, F » 1 77°C. 
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C) Ester benzylique de Tacide 3,5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu a panir de Tacide precedent par action du bromure de 
benzyle en presence de DBL\ F = 9l°C. 

D) Ester benzylique de Tacide 3,5-dimethyl-l-(2-cyanoethyi)tndole-2-carboxylique. 
La reaction est effectuee selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans J. 

Chem. Soc. (C), 1967, 2599-2601 pour la N-cyanoethylation d'indoles. 

Dans 20 mi de dioxane, on place 0,5 ml de triton B en solution aqueuse a 40 % et 
2,2 ml d'acrylonitrile puis on ajoute a la spatule 3 g du compose de Tetape precedente 
et. apres solubilisation totale, on chauffe a 80°C pendant 24 heures. On evapore le 
milieu reactionnel. reprend par AcOEt puis lave par une solution de Na2C03 et seche 
sur MgS04- Le residu est chromatographic sur silice en eluant par heptane/toluene 
(50/50 . v/v) On obtient 3,2 g du compose attendu, F = 71°C. 

E) Ester benzylique de Tacide 3 t 5-dimethyl-l-(methoxycarbonylethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On place 3.2 g du compose de Tetape precedente dans 30 ml de DCM et 3,8 mi de 
MeOH et Ton ajoute 45 mi d'ether chlorhydrique. Apres 2 jours a ^4°C, on filtre le 
solide blanc forme, le lave par un melange Et20/heptane (50/50 ; v/v) puis reprend par 
15 ml d'eau et 15 ml d'acide acetique et chauffe a 100°C pendant 30 minutes. On ajoute 
50 ml d'eau, extrait au DCM puis seche sur MgS04 pour obtenir 1,72 g du compose 
attendu sous forme d'huile. 

F) Acide 3 , 5-dimethyl- 1 -(methoxycarbonylethyl)iridoie-2-carboxylique. 

La totaiite du compose obtenu a Tetape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmosphenque dans 200 ml d'EtOH a 90 % en presence de 300 
mg de Pd/C a 5 %. On filtre le catalyseur sur Ceiite® puis on triture le filtrat avec de 
Theptane contenant un peu d*Et20. On obtient 0,8 g du compose attendu, F - 169°C. 

PREPARATION 2.18 

Acide 5-(N-/err-butpxycarbonytammoH^ . 
carboxylique. 

A) Acide 5-nitroindole-2-carboxylique. 

On place 13 g d*ester ethylique decide 5-nitroindole-2 -carboxylique dans 200 ml 
d l EtOH et on traite pendant 12 heures par 15 g d*une solution de NaOH a 30 %. Apres 
evaporation du solvant, on acidifie par HC1 concentre puis on filtre pour obtenir 10,8 g 
du compose attendu. 

B) Ester benzylique de Tacide 5-nitroindole-2-carboxylique. 
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Ce compose est prepare par action du bromure de benzvie en presence de DBU 
F = 192 C C 

C) Ester benzyiique. de Facide 5-nitro- 1 -l'«rr-buioxycarbonyImerhyI)indoIe-2- 
carboxylique. 

Ce compose est obtenu par action de N'aH puis du bromoacetate de rm-butvie 
F= I12°C • ' ' 

D) Acide 5-amino-l-f/e/-f-butoxycarbonylmethyl)indoIe-2-carboxylique. 

On hydrogene 16 g du compose obtenu a ietape precedente da::s 200 ml de D.\0F, 
a pression et temperature ambiantes en presence de 200 mg de Pd/C a 5 %. On filtre ie 
caralyseur sur Celite®. evapore le solvant puis on triture dans le minimum de DCM 
pour obtenir 10. 1 g du compose attendu, F ■ 128°C. 

E) Acide f-fX-ferr-butoxycarbonylamino)- 1 -(rm-butoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carbox>iique 

On place 2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans une solution contenant 
30 ml de dioxane. 30 ml d'eau et 1 ml de N"Et 3 et on ajoute goune a goune a 80°C. 2 g 
de Boc 2 0 dans 10 ml de dioxane. Apres la fin du degagement de gaz carbonique. on 
evapore le solvant puis on reprend par AcOEt. On lave par une solution tampon a pH 2 
puis on seche sur MgS04 P°"r obtenir 2,44 g du compose attendu F > 300 e C 

En procedant selon les modes operatoires decrits ci-dessus, on prepare les derives 
d'acide indo|e-2-carboxylique decrits dans le tableau ci-dessous. 
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C ■ PREPARATION DES DERIVES D'ACIDE PYRROLO-PYRTDINES 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R 3 COOH : 



HO0C 




(III) 



danslaquelle R'g estJe precursor ds Rg et les group.es X l> X 2> X 3 , X 4 sent tels que 
definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 3.1 

Acide 1 -/err-butoxycarbonylmethyU l//-pyrrolo[3 ,2-c]pyridine-2-carboxylique. 

A). .Ester benzylique de l'acide l/Z-pyrrolotS^-clpyridine^-carboxylique. 

A 5 g de 4-(N-Boc-amino)-3-m&hylpyridine, on ajoute a -40°C, sous azote, 40 ml 
de tert-butyllithium 1,7M dans le pentane. Apres une heure sous agitation a -40°C, on 
ajoute le derive lithie ainsi forme a 12,9 g d'ester benzylique decide oxalique dans 100 
ml de THF a -40°C. Laissant la temperature revenir a 0°C, on laisse sous agitation 
pendant 2 heures puis on ajoute 25 ml d'HCl 6N et on chauffe 1 heure et demie a 5Q°C. 
Oh pone a pH = 9 par addition de NaOH IN puis on extrait par AcOEt, seche et 
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evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; 
v/v) pour donner 2,7 g du compose auendu. 

B) Ester benrylique de I'acide l-terNbutoxycarbonylmethy|.[/f.pyrro!o[3 t 2-cl 
pyridine-2-carboxylique. 

Sous azote, on ajoute 0,29 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile dans 20 ml 
de DMF puis on ajoute a 10°C 1,7 g du compose obtenu a l'etape precedente. Apres 45 
minutes d'agitation, on additionne 1,43 g d'ester terr-butylique d'acide bromoacetique. 
On laisse revenir a TA, agite pendant 5 heiires puis on verse le milieu reactionnel sur de 
i'eau, extrait a 1'ether, seche puis evapore. L'huile jaune obtenue est chromatographic 
sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; v/v) puis on reunit !es fractions contenant 
le produit et chromatographic a nouveau sur silice en eluant par cyciohexaneAcOEt 
(1/1 ; v/v). On obtient 1 g de cristaux jaunes, F = 94°C 

C) Acide l-/m-butoxycarbonyImethyl-l//-pyrrolo[3,2H:]pyridine-2-carboxylique. 

On effectue une hydrogenation catalytique en presence de 170 mg de Pd/C a 
10 %. a pression et temperature ambiantes pendant 4 heures, de 1 g du compose 
obter-j a l'etape precedente. Le precipite forme est dissous dans du DMF puis on filtre 
le Pd/C sur Celite®, on evapore a sec puis lave les cristaux par Et20 pour obtenir 
0,39 g du compose attendu, F = 265°C. 

PREPARATION 3.2 

Acide I -/err-butoxycarbonylmethyl-5-methoxy-l//-pyrrolo[2,3-c]pyridine-2- 
carboxylique. 

A) •5-(N-Boc-amino)-2-methGxy^methylpyridine. •* 

A 5 g de 5-(N-Boc-amino)-2-methoxypyridine on ajoute sous azote, 41,7 ml de n- 
butyilithium 1.6M dans Thexane et 7,7 g de TMEDA a -60°C. Le milieu se colore en 
jaune. On laisse sous agitation pendant 4 heures, en laissant la temperature atteindre - 
10°C, il se forme un precipite jaune clair. On refroidit a -40°C puis on ajoute 4,7 g 
d'iodure de methyle. On laisse revenir a TA puis on verse le milieu sur de Teau, extrait 
par AcOEt, seche et evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par 
cydohexane/AcOEt (85/15 ; v/v). 

B) Ester benzylique de Tacide 5-methoxy- l/f-pyrrolo[2,3-c]pyridine-2-carboxylique. 
A -60°C, on ajoute sous azote, 13,8 ml de n-butyllithium 1,6M dans Thexane sur 

2,4 g du compose de l'etape precedente. On laisse revenir a -20°C et agite pendant 30 
minutes. On additionne le derive lithie ainsi forme sur 5,4 g d'oxalate de benzyie et on 
laisse sous agitation 2 heures a TA. On verse sur de Teau, extrait par AcOEt, seche 
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puis evapore. On reprend par 100 mJ de THF puis on ajoute 30 ml d'HCI 6N et on 
chauffe a 50°C pendant 1 heure et demie. On porte a pH = 6 par addition de HCI IN, 
ortrait.au DCM, seche puis evapore. Le residu est chromatographie sur silice en eluant 
par DCM/MeOH (100/2.5 ; v/v). On obtient 0,9 g du compose attendu, F = 182°C. 

C) Ester benzylique de I'acide l-'m-butoxycarbonylmethyl-5-methox y -l//-pyrrolo 
[2,3-c]pyridine-2-carboxylique 

A 0, 14 g de NaH a 60 % dans Vhuile dans 10 ml de DMF, on ajoute a 5°C 0,9 g du 
compose de I'etape precedente, on laisse 15 minutes sous agitation puis on ajoute a TA 
0.68 g d'ester /err-butylique de I'acide bromoacetique. Apres 5 heures sous agitation a 
TA. on verse sur de I'eau, extrait par Et 2 0. seche puts evapore. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). On obtient 1,2 g 
du compose attendu, F = 1 10°C. 

D) Acide l-'erNbutoxycarbonylmethyU5-methoxy-l//.pyrTolo[2,3-c]pyridine-2- 
carboxylique. 

On hydrogene pendant 3 heures, a pression et temperature ambiantes, en presence 
de 120 mg de Pd/C a 10 %, 1,2 g du compose de I'etape precedente, dissout dans un 
melange EtOH/DMF. On nitre le Pd/C sur Celite®, evapore a sec, puis le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 0,41 g 
du compose attendu sous forme d'une mousse blanche. 

PREPARATION 3.3 

Acide 1 -/erNbutoxycarbonylmethylM//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A) Ester ethyliquede I'acide lr/f-pynqlo[2.3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A une temperature inferieure a 5°C. sous azote, on ajoute 30 ml de n-butyllithium 
a 5 g de 2-(N-Boc)amino-3-methylpyridine dans 100 ml de THF. Apres 1 heure sous 
agitation a 0°C, on ajoute le derive lithie ainsi forme a une solution de 7 g d'oxalate 
d'ethyle dans 50 ml de THF a -3°C. On laisse revenir a TA puis on verse lentement le 
milieu reactionnel sur 25 ml d'HCI 6N a 0°C, en maintenant la temperature inferieure a 
10°C. On chauffe 2 heures a 50°C puis on amene a pH = 3 par addition de NaOH IN. 
On extrait par Et20, reprend la phase organique par une solution de K2CO3 puis on 
seche et evapore pour obtenir 1,8 g du compose attendu sous forme de cristaux blancs, 
F = 162°C. 

B) Acide l//-pyrroIo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation pendant 3 heures un melange contenant 2,4 g decompose 
obtenu a I'etape precedente et 2,5 g de soude dans un melange ethanol-eau. (20/20 ; 
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v/v). Le precipice forme est filtre puis dissous dans I'eau. En aciditiant a pH = 4 par 
AcOH, il se forme un precipite blanc qui est lave a I'eau puis seche pour obtenir 1,3 g. 
du compose attendu, F > 260 C C. 

C) Ester benzylique de 1'acide l//-pvrrolo[2,3-b]pyridine-2<arboxylique. 

On taisse sous agitation a TA pendant 2 heures un melange contenant 1,3 g du 
compose obtenu a I'etape precedente, 1.22 g de DBU et 1,37 g de bromure de benzyle 
dans 30 ml de DMF. Apres evaporation du solvant, on reprend par DCM et de Teau 
puis on extrait par une solution tampon a pH = 2. On seche puis evapore, les cristaux 
formes sont laves a Theptane pour donner 1,5 g du compose attendu, F = 176°C. 

D) Ester benzylique de I'acide l-rerf-butoxycarbonylmethyl-l//-pyrrolo[2 t 3-b] 
pyridine-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu en procedant comme a I'etape C de la Preparation 
precedente. 

E) Acide 1-te^butoxycarbonylmethyl-t^^ 

Ce compose est obtenu par hydrogenation en presence de Pd/C, F = 104°C. 

EXEMPLE 1 

Aride 2-(5-cyclohexylethyl^(2,5-d^ 
ylcarbamoyl>5-methylindole-Uacetique, acide trifluoroacetique. 



Me 




I t CF 3 COOH:R l = C/f • R 2 = < C ^)z(^) i *3 ^ 

pile CH^OOH 

A) Ester terr-butylique de 1'acide 2^5-cyclohexylethyl^2,5.dimethoxy-4-methyl 
phenyl)thiazol-2-yicarbamoyl)-5-methylindole- i -acetique. 

Dans 2 ml de DMF, on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION l.l 
0,45 g du compose de la PREPARATION 2.3, 0,75 g de BOP et 0,17 g de 
triethylamine. Apres 11 jours, sous agitation a TA, on verse sur 150 ml de tampon 
sulfateXe precipite forme est filtre puis lave a I'eau, puis on le dissout dans DCM, 
seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu est chromatographic sur silice H en eluant 
par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v) pour donner 0 t 41 g du compose attendu. 

B) Acide 2K5-<^clohexylethyMK2,5-^ 
ylcarbamoyi>5-methylindoie- I -acetique, acide trifluoroacetique. 

On dissout 0,41 g du compose de I'etape precedente dans 15 ml de TFA. Apres 4 
heures sous agitation a 10°C, on concentre sous vide, Le residu est repris par 250 ml 
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d'eau, puis on laisse sous agitation I heure a TA. Le precipite bianc forme est filtre puis 
seche pour donner 0,37 g du produit attendu, F - 140°C 

EXEMPLE I bis 

5 Sel de sodium de Tacide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethox>'-4-methyl 

phenyl)thiazoI-2-ylcarbamoyl)-5-methyIindole-l-acetique, trifluoroacetate de sodium. 

On chauffe a reflux une suspension de 0,47 g du compose obtenu a TEXEMPLE I 
dans 200 mi d'EtOH absolu, ajoute 0,68 ml d'une solution de NaOH 2N et laisse 10 
minutes sous agitation a reflux. On concentre sous vide, reprend !e residu a Tether, 
10 essore le produit cristallise forme et le lave a Tether. On obtient 0.36 g du produit 

attendu. F= 170°C. 

EXEMPLE 2 

Acide 2-(5-cyclohexylethyM-(2,5-dimethoxy-^methylphenyl)thiazol-2^ 

15 vlcarbamovl)-4-methoxvindole-l-acetique, acide chlorhydrique. 

*. OMe 



L CF.COOH . R, = 

MeO" 




20 Me CK^COOH 

A) Ester /err-burylique de Tacide 2-(5-cyclohexyiethyi-4-(2 > 5-dimethoxy-4- . 
methyIphenyl)thia2ol-2-ylcarbamoyl)-4-methoxyindole- 1 -acetique. 

Dans 2 ml de DMF on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION 1. 1, 
0,47 g du compose de la PREPARATION.. .0,75 g de BOP et 0 ; 17 g de . 
- 5 triethylamine. Apres 5 jours sous agitation a TA, on ajoute 50 ml de tampon sulfate. Le 

precipite forme est dissout dans DCM puis on seche sur Na2S04 et concentre. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/2 ; v/v), on 
obtient 0,9 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) Acide 2-(5-cydohexylethyM-(2,5-dimethoxy^methylphenyl)thiazoU2- 
3 0 yIcarbaraoyl)-4-methoxyindole- 1 -acetique, acide chlorhydrique. 

On dissout 0,9 g du compose de I'etape precedente dans 10 ml de DCM puis on 
ajoute 10 ml de TFA a 10°C et on laisse 4 heures sous agitation a 10°C. On concentre 
sous vide, reprend le residu par 100 ml d'ether puis on extrait 2 fois par 25 ml de 
NaOH 2N. On acidifie la phase aqueuse par 55 ml de HC1 2N puis on filtre le precipite 
35 forme. Celui-ci est lave a Teau puis seche pour dormer 0,68 g du compose attendu, F * 

150°C 
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FVF.MPLE 3 , tl .. ... „ ' 

Acide 2-{(5-cyclohexylethyl)-4-(2.5-dimetho X v--4-methylphetiyl)thia2oU2- 

ylcarbamoyl)indole-l-acetique. sei de sodium. 

5 

I:Ri= j^Y° ; R.MCH,),^ ^-^jO 

Me ° CHjCOONa 
A) Ester methylique de l'acide 2-((5-cyclohexvlethylH-(2J-dim«hoxv-4-rnethyt 
D henvn:hiazol-2-vlcarbamoyl)indole- 1 -acetique. 

Dans' 30 ml de DCM, on melange 0.976 g du compose de la PREP ARATION 1.1, 
0 7 g dacide ,-me t hoxycarbonylmethyUndole-2-carboxylique (PREPARATION 2.1), 

15 l'44 g de BOP et 0.33 g de triethylamine. Apres 3 jours sous agitation a TA. on ajoute 

30 ml de tampon sulfate, on decante. seche la phase organique sur Na^O* jm 
concentre. Le residu est chromatographic sur since ,en duant par DCM/MeOH 
(100/0 2 ; v/v). On obtient 1.52 g du compose artendu, F = 144-146 . C. 
B) Acide ZKCS-cyclohexylethy^ 

20 vlcarbamovl)indole-l-acetique. sel de sodium. . . 

On dissoui 0,5 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml de dtoxane et on 
ajoute 10 ml de propan-2-ol et 0,9 g de sonde a 30 %. Apres 15 heures sous agttatton a 

£ Z - «H. * l^er ethylique puis s*hes a retuve. On obuent 46 g du 
25 compose attendu. F > 350'C. Le sel de sodium cristallise avec une molecule de NaOH. 

ES ^ (( 5^^ 
ylcarbamoyl)indole-l-acetique. 



30 





Dans 3 ml de DMF, on melange 0,7 g du compost de la P ^^^^^^,q^ 
0.53 g dacide i-^-butoxycarbonylmethylindole-2-carboxyhque (PREPARATION 
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2.2), 0,85 g de BOP et 0,25 ml de triethylamine Apres une ciuit sous agitation a TA, 
on ajoute du tampon sulfate. Les cristaux formes sont filtres, repris au DCM. La phase 
organique est lavee au tampon sulfate puis par une solution de Na 2 C0 3 et sechee sur 
MgS0 4 On chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt ( 1 00/1 
. v/v) Le produit pur obtenu est repris dans 10 ml de TFA et agite pendant 3 heures. 
Apres evaporation, on reprend par de I'eau, une solution de Na 2 C0 3 puis on ajoute de 
I'acide chlorhydrique concentre jusqu'a pH = 5. On extrait au DCM puis seche sur 
MgS04 pour obtenir 0,42 g du compose artendu, F = 198°C. 

EXEMPLE 5 

Actde 2-(4-(4-cWoro-2,5-dime^ 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindo!e- 1 -acetique, acide trifluoroacetique. 

>Me 





I, CF3COOH : R x = XjJ . Ri = KC^/h) ; . X 

MeO I X f *f 

I Me 

CH 2 COOH 

A) Ester /err-butylique de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5.dimethoxypheny[)-5- 
cyclohexyiethyl)thia2oU2-ylcarbamoyi)-5 1 7-dimethylindole-l -acetique. 
On melange 250 mg du compose de la PREPARATION 2.13, 3 14 mg du compose 

de la PREPARATION 1.4, 0,34 mg de triethylamine et 365 mg de BOP dans 10 ml de 
DCM et on laisse 3 jours sous agitation a TA. On extrait a I'ether, lave a I'eau, par une 
solution saturee de KHSO4 puis evapore les solvants et seche sur Na2S04. Le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (30/20 ; v/v). On obtient 
218 mg du compose attendu. 

B) Acide 2-(4^4-chloro-2 1 5-dimethoxyphenyi)-5-cycIohexylethylthiazoi-2- 
ylcarbamoyI)-5, 7-dimethy lindole- i -acetique, acide trifluoroacetique. 
On melange 218 mg du compose de I'etape precedente avec 2,5 ml de TFA dans 

6 ml de DCM et on laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre le milieu 
reactionnel, reprend a f ether et filtre le precipite obtenu pour obtenir 160 mg du 
compose attendu, F = 173°C. 

EXEMPLE 5 hi. 

Sel de potassium de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cycIohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyl)-5 ,7-dimethylindole- 1 -acetique, trihydrate. 
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10 
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20 



25 



30 




Me 
CH^COOK 

A) Ester methylique de Tacide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethox>phenyl)-5-cyclohexyl 
ethylthiazol-2-yIcaitamoyI)-57-dimethylmdole-l-acetique. 

On melange 5,9 g du compose de la PREPARATION 2. 13 bis, 7,32 g du compose 
de la PREPARATION 1.4, 2,5 g de triethylamine et 10,9 g de BOP dans 35 ml de 
DMF, et on laisse sous agitation 48 heures a TA. On verse sur 2 litres de tampon 
sulfate, nitre le precipite forme, le lave a I'eau. Le precipite est dissout dans 400 ml 
d'AcOEt. lave successivement 2 fois par 250 ml d'une solution saturee de Na2C03, 
150 ml d'une solution de tampon sulfate et 150 ml d'une solution saturee de NaCl La 
phase organique est sechee sur Na2S04 et evaporee. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par un melange chlorure de methylene, acetate d'ethyle (98/2 ; v/v). 
Les cristaux obtenus sont laves a Tether isopropylique. On obtient 11,6 g du produit 
attendu, F » 202°C 

B) Sel de potassium de I'acide 2^4^4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyciohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyl)-5 ,7-dimethylindole- 1 -acetique, trihydrate. 

Un melange de 2 g du produit obtenu a I'etape A, 1,33 g de K2CO3 dans 4,6 ml 
d ? eau et 8 ml de n-butanol est chauffe a 90°C pendant 9 heures. Apres refroidissement a 
TA. on ajoute de I'eau et le precipite forme est filtre, lave a I'eau (3 X 50 ml) puis a 
I'ether ethylique (3 X 200 ml) et seche sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu, 
F = 250°C 

EXEMPLE 5 ter 

Acide 2^4^4n:hloro-2,5-dimethoxyphen^ 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole- 1-acetique. 




. \ / " N 

MeO I I Me 




CHjCOOH 

35 Un melange de 4 g du compose obtenu a I'etape A de 1'Exemple 5 bis, 2,65 g de 

K7CO3 dans 9,2 ml d'eau et 16 ml de n-butanol est chauflFe a 90°C pendant 12 heures. 
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Apres refroidissement a TA, on ajoute 19,2 ml d'HCl 2N Le precipite blanc forme est 
lave par 3 fois 200 ml d'eau puis 3 fois 200 ml d'ether ethylique. On obtient 3 U du 
produit attendu, F = 24 1°C. 

EXEMPLE 5 q natgr 

Sel de sodium de l'acide ^-(^^chJoro^.S-dimetho^phenyO-i^ciohe^^ 
thiazci-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethyUndole-l-acetique, sesquihydrate. F = 200°C 

EXEMPLFS 6 m 7 

Acide 2-(4-(4.chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2- 
ylcarbamoyl)indole-l-acetique, sel de sodium et acide 2K4-(4<hloro-2~5-dimethoxy 
phenyI)-5-cyclohexylethylthiazol-2-ylcarbamoyl)indole- 1 -acetique. 





R, - -(CH, 

CH 2 COOH 

On precede selon le mode operatoire decrit a 1'exemple 3, etape A a panir des 
composes des PREPARATIONS 1.4 et 2.1 pour preparer Tester methylique de 
l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(cyclohexylethyl)thia2ol-2-yl 
carbamoyl)indol-l-ylacetique, F = 145'C (etape A). En procedant comme a 1'etape B, 
on prepare le sei de sodium du compose attendu (Exempie 6) qui cristallise avec une 
molecule de NaOH, F = 252°C. 

A une suspension de 0,7 g de Tester obtenu a l'etspe A dans 30 ml de methanol, on 
ajoute 2 ml de NaOH 2N. La solution formee est laissee au repos pendant 18 heures 
puis on evapore le methanol. Le residu est repris par de l'eau puis acidifie par addition 
d'HCl concentre jusqu'a pH2. Apres 1 he_re sous agitation, on nitre le precipite forme, 
lave a l'eau et seche a l'etuve. On obtient 0,63 g de l'acide attendu,' 
(Exempie 7), F = 213°C 

EXEMPLE 8 

Acide 2-(5-<^clohexylethyl^2,5-dimethoxy^chiorophenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -hexanoique. 
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(CH^jCOOH 

On place sous agitation pendant une nuit 0,88 g du compose de la 
PREPARATION 1.4, 0.7 g du compose de la PREPARATION 2.12, 1,2 g de BOP et 
0,32 ml de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate ; le precipite 
forme est filtre et repris par AcOEt. On lave au tampon sulfate, par une solution de 
Na2C03 puis on seche sur MgS04. On chromatographic sur silice H en eluant par un 
melange DCM/ AcOEt (100/2 , v/v). Le produit obtenu est saponifie dans 10 ml 
d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvant, reprend par de l'eau puis on 
acidifie a pH = 2 par addition d*HCl concentre. On filtre le precipite forme pour obtenir 
1,21 g du compose attendu, F = 1 2 1°C . 

EXEMPLE 9 

Acide 2-(5<yclohexylethyl-4^2,5^imethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2- 
y lcarbamoyl)indole- 1 -butyrique. 



MeO 




&e (CH^COOH 
On iaisse sous agitation pendant 4 heures un melange de 0,6 g du compose de la 
PREPARATION 2.21, 0,75 g du compose de la PREPARATION 1. 1, I g de BOP et 
0,3 ml de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate et filtre le 
precipite forme. Celui-ci est repris par AcOEt, lave au tampon sulfate, par une solution 
de Na2C03 puis on seche sur MgS04 et concentre sous vide. On chromatographic sur 
silice H en eluant par un melange DCM/ AcOEt (100/1 ; v/v). Le produit obtenu est 
saponifie dans 10 ml d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvant puis on 
triture le residu dans de Teau et quelques gouttes d'HCI concentre, on filtre et seche le 
precipite obtenu. On obtient 0,82 g du compose attendu, F = 223°C 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les exemples ci-dessus, on 
prepare les composes selon Tinvention rassembles dans le tableau 3, a partir des 
composes obtenus dans les PREPARATIONS. 
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CF3CO2H 



EXEMPLE 171 

Acide 5-anuno-2-(5-cyclohexylethyl^2,5^imethoxy^meihylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-indole-l-carboxylique, acide trifluoroacetique. 



15 



LCFjCOjH . R,= 



20 



25 



30 




Me CHjCOOH 
Dans 2 ml de DMF, on melange 0,6 g du compose de la PREPARATION 2.18 
avec 0,6 g du compose de la PREPARATION 1.1, 0,7 g de BOP et 0,2 1 ml de NEt3 er 
on laisse sous agitation pendant une nuit. On ajoute 5 ml de solution tampon pH 2 t 
filtre puis reprend le precipite par AcOEt. On lave par une solution tampon pH 2, par 
une solution de Na2C03 puis seche sur MgSO^ Le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par DCM/AcOEt (100/3 ; v/v). Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis reprises dans 10 ml de TFA et laissees deux heures sous agitation. On 
evapore les soivants puis triture dans de I'eau a pH 4 pour obtenir 740 mg du compose 
attendu,F= 183 0 C. 

En procedant selon les methodes habituelles a partir des composes des 
PREPARATIONS 3. 1, 3.2 et 3.3 du compose de la PREPARATION 1:4 on prepare 
les composes selon finvention decrits dans le Tableau ci-apres. 

TABLEAU 4 



35 



^^S^NH-COIt, 

-N « 
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Exemples 




| R 2 


J • R3 


F'C 
e! ou solvate 


172 

i 

i 


*o I ■ 

CI 


tCH.).-^H^ 


• 

CH.CO.H- 


210. 
CF 3 C0 2 H 




f II- 
CI 


lCH.) : -^H^> 


1 

CH.CO.H 

• • 


. 212 
CF 3 C0 2 H 


174 


eO ; 
CI • 




1 

CH.CO.H 


190 
CF 3 C0 2 H 
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REVINDICATIONS 



10- 



15 



20 



25 



ou 



30 



1 Compose de formule 




^ — NH-CO-R, 



(D 



dans laquelle ■ 

- K\ represente un groupement phenyle substitue de formule 



R2 represente un groupemenr choisi parmi : 
CH2-R7. 

(CH2) 2 -R7. 
. S-CH2-R7. 
. CH2-S-R7. 

(C 5 -C 8 )alkyle ; 
R3 represente : 
i) un indol-2-yle de formule : 

R„ 




ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 



II 



I 



35 



dans laquelle I'un des X\, X2, X3, X4 est N, les autres representent CR14 , 
- R4 represente l'hydrogcne ou un groupement methoxy ; 
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- R 5 represente l'hydrogene. ou un groupement methyle. ethyle. isopropyle, methoxy 
ethoxy ou un halogene ; 

- R6 represeme Thydrogene. un groupemenr methyle. ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R 5 et Rg, considers ensemble, representent un groupe methvlenedioxy • 

a la condition que les substituants R 5 , ^ ne soient ' pas sirauIundment 
l'hydrogene , 

- R 7 represeme un groupement (C 5 -C 7 )cycloalicyle non substitue ou substitue par un 
ou deux methyles ; 

- Rg represente un groupe (CH 2 ) n R [ 5 ou un groupe : 

- R9 represente l'hydrogene ou un groupement methyle ; 

• RlO. Rll. Rl2. Rl3 representent chacun independamment Tun de t'autre 
l'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, hydroxy, acetyioxy, methoxy, ethoxy, 
methylthio, trifluoro methyle. amino ou un halogene ; 

- R 1 4 represente l'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

■ R 15 represente un groupement COOHouun groupement COOR l6 ; 

- R 1 6 represente un groupement (C \ -C4)alkyle ; 

- n«l,2.3.4ouS; 

- m = 0, I ; 

ainsi que leurs seis ou leurs solvates. 

2. Compose de formule (I) selon la revendicati'on I dans laquelle : 
- Rl represente un groupement phenyie substitue de formule : 




Me 

if 



- R3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule 
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OU 

ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 

dans laquelle Xj, X2, X3, X4 sont teis que definis pour (I) dans la 
revendication I , 

- R4 represente l'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R5 represente l'hydrogene, ou un groupement methyle, ethyle, methoxy, ethoxy 
ou un halogene ; 

- R$ represente l'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

• ou R5 et R$, consideres ensemble, representent un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R5, R$ ne soient pas simultanement 

l'hydrogene ; 

- RlO. Rl2» ^13 representent chacun independamment Tun de l'autre 
Thydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy, ethoxy, methylthio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- &2» R 8» &9 50111 tels q ue definis pour (I) a la revendication 1 ; 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication I ou 2 dans laquelle R2 represente 
un groupe choisi parrai : 

(CH2) 2 -R7; 
. S.CH2-R7 ; 

avec R7 etant tel que defini pour (I) dans la revendication I ainsi que ses sels et 
solvates. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, 2 ou 3 dans laquelle R2 
represente un cyclohexylethylene, ainsi que ses sels et solvates. 
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5. Compose de formule (I) selon !a revendication 1. 2. 3 ou 4 dans laquelle Rj 
represente un 4-methyI-2,5-dimethoxyphenyle ou un 4-chloro-2,5- 
dimethoxyphenyle ainsi que ses sels et solvates. 

6. Compose de formule (I) selon ia revendication 5 dans laquelle K\ est un 4-chlorch 
2.5-dimethoxyphenyIe, ainsi que ses sels et solvates. 

7. Compose de formule (I), selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans 
. laquelle R3 represente un pyrrolo-pyridyle de formule 

^ 1 X, 



I x * 

avec Xi, X 2 , X3, X4 et Rg etant tels que definis pour (I) dans la revendication I 
ainsi que ses sels et solvates. 

Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans 
laquelle R3 represente un indoI-2-yle de formule : 




avec Rg, R 9 , R 10 , Ru, R42, Rl3 etant tels que definis pour (I) a la revendication 
I, ainsi que ses sels et solvates. 
9 Compose de formule (I) selon la revendication 8 dans laquelle Tun des substituants 
R 10» R I 1. R 12 ou *M3 est different de rhydroaene, ainsrque ses sels et solvates. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 8 ou 9, dans laquelle Rg represente 
un groupe carboxyalkylene de formule (CH2) n -COOH, ainsi que ses sels et 
solvates. 

1 1. Compose de formule (I) selon la revendication 10 dans laquelle Rg represente un 
♦ ■ groupe carboxymethytene, ainsi que ses sels et solvates. 

12. Compose de formule (I) selon Tune des revendications 8 a 11, dans laquelle uri ou 
deux des substituants Rjq, Ru, R[3 representee un groupement methyle, un 
methoxy, trifluoromethyle, un chlbre ou un fluor, le troisieme ainsi que K\2 et R9 
representant Thydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

13. Compose selon la revendication I de formule : 
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5 




dans laquelle : 

- R>2 a represente un groupe choisi panni : 

.(CH 2 ) 2 R7 
. S-CH0R7 ; 

- R$ a represente un chlore ou un methyle ; 

- R7, Rg, R9, Rio* Rl 1. Rl2» Ri3 "ant tels <i ue definis pour (I) a ia revendication 
1, avec la limitation qu'au moins un des substituants R\q, Ru, Rl2» Ri3 soit 
different de Thydrogene; 

ainsi que ses sels et solvates. 
14. Compose selon la revendication 13 de formule : 



20 




dans laquelle : 

- R^a 651 te l < l ue dsfi 11 * P our W a 1 k revendication 13 ; 

- Rj0» Rl 1. Rl3 sont tels que definis pour (I) a la revendication 1, avec la limitation 
qu*un ou deux des substituants R\Q t Rl h R 13 soient different* de l'hydrogene ; 

ainsi que ses sels et solvates. 

30 

15. Compose selon la revendication 14 de formule : 



35 



FEU1LLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



105 





^ — NHCO 



COOH 



dans laquelle : 

- un ou deux des substituants R l0a , R lIa , R l3a representee un rnethyie, 
methoxy, un chlore, un fluor, un trifluoromethyle, les autres ou I'autre represent 
l'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 
6. Compose selon la revendication I caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 
. I'acide 2-(4-(4-cUoro-2,5-dim«ho^ 
yIcarbamoyl)-5-methyIindoie-i-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4n:Woro-2,5-dimethox 
y Icarb amoy I)- 5 , 7-dimethy lindole- 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-{4^Woro-2 3 5^imethoxyphenyi)-5-(2-cyclohexyiethyl)^ 
yIcarbamoyI)-4-methoxyindoIe-l -acetique ; 
I'acide 2-(4-(4-chloro-2>dim<khoxyph<^ 

yIcarbamoy])-4-methylindole- 1 -acetique ; 
I'acide 2-(M4^Woro-2,5-dimetho 

lcarbamoyl)-4,5-dimethylindoIe-l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dim^ 
ylcarbamoyI)-5-methoxylindole- 1 -acetique ; 
. i'acide 2^4-{4-cWoro-2,5-dmethoxypte 
ylcarbamoyI)-5-chloroindole-l -acetique ; 
. racide 2-(4-(4^hloro-2,5-dimethoxyph^^^ 
ylcarbanioylH.S-dichloroindole- 1 -acetique ; 
. Tacide 2-(4-{4^Uoro-2,5-dimethoxyph^ 
. yIcarbamoyI)-4 J-dimethylindole- 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethox^ 
ylcarbamoyl)-4,5-dimethoxyindole*l-acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethox^ 
ylcartamoyI)-7-methoxyuidole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4^4-cWoro-2,5-dimethoxyph^ - 
ylcarbamoyI)-7-methylindole-l -acetique ; 
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I'acide 2-(4^4-chloro-2>dimetto 
ylcarbamoyl)-5,7-dichloroindoie- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4^Woro-2,5-dimetho 
ylcarbamoyI)-4,7-dtmethoxylindole-l-acetique ; 

I'acide 2-(4K4^hloro-2,5-dimethoxyphenyl>5^ 
yIcarbamoyl)-5-methoxy-7-methylindoie- 1 -acetique ; 
. i'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyph^ 
ylcarbamoyl)-5-methyl-7-chloroindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cWoro-2 t 5-dimethoxyph^ 
yIcarbamoyl)-5-chloro-7-methylindoIe-l-acetique.; 
. I'acide 2-(4^4-cWoro-2,5-dimethoxyph^ 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-fluoroindole-l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cWoro-2 > 5-dimethoxyph^ 
ylcarbanioyi)-4-methyl-7-chlorotndole-l -acetique ; 
. I'acide 2-(4-{4-cMoro-2,5-dimethoxyph^ 
ylcarbamoyl)-4-methyl-5-chioroindole- l-acetique ; 
. I'acide 2-{4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5^2^ 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-trifluoromethyiindole- 1 -acetique ; 
. i'acide 2-(4-(4-chloro-2 t 5-dimethoxyphenyl)^^^ 
ylcarbamoyl)-4-methoxy-7-methylindole^l -acetique ; 
ainsi que ses seis et solvates. 
1 7 Compose selon la revendication 1 6 caracterise en ce qu'il s'agit de I'acide 2-(4-(4- 
chloro-2 T 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycto^ 
methylindole-i -acetique, ainsi que ses seis et solvates. 

1 8. Compose selon la revendication 16 caracterise en ce qu'il s'agit de I'acide 2-(4~(4^ 
cWoro-2, 5-draethoxyphOTyl)-5-(2-cy^ 

dimethylindole- 1 -acetique, ainsi que ses sels et solvates. 

19. Precede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication l t 
de ses sels et solvates, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) condenser un 2-aminothiazole de formule : 



dans laqueile Rj et R2 sont tels que definis pour (I) en revendication 1, sur un 
acide de formule : 




R3COOH (III). 
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ou bien sur un derive fonctionnel dudit acide, dans laquelle R' 3 represente R 3 ou 
un derive de R 3 te! que defini pour (I) en revendicaiion 1 et dans lequel la fonction 
acide de R; est protegee ; 

b) le cas echeant, transformer le compose obtenu de formule (Y) . 

' ?V |pNH.CO.R^ (T) 
-N 

en un compose de formule (I) par la deprotection de la fonction acide protegee du 
substituant de R' 3 - 

c) isoler le compose de formule (I) ainsi obtenu tel quel ou sous forme d'un de ses 
sels ou solvates- 

20. Precede de preparation d'un compose de formule XVIII 




xr ^ 
1 I 

X' 



V N COOH 
H 

dans laquelle X\ y X 2 , X 3 et X* 4 representent un groupement CH eventuellement 
substitue par un groupement methyie ou l'un des X h X 2t X 3 , X 4 est N. et les 
autres representent CR 14 avec R l4 representant ITiydrogene ou un methoxy, utile 
comme intermediate pour la preparation de composes de formule (I) selon la 
revendicaiion 1, caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
a) proteger la fonction amine d'un compose de formule XDC 

i2 



en traitant par le di/err-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
b) trailer le compose ainsi obtenu de formule XX: 



\' NHBoc 



4 



par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique tel que I'oxalate 
d'ethyle ou ['oxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide ; 
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e) saponifier Tester ainsi obtenu de formule XXI : 



COOA 



dans laquelle A represente un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelle A represente un benzyle. 
21. Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un acide pyrrolopyridtne- 
2-carboxylique de formule : 




•COOH 



dans laquelle X\ t X2, X3, X4 ont les definitions donnees pour (I) en revendication 
1 et R'ii represente R« tel que defini pour (I) en revendication I ou un precurseur 
de R*. a partir d'une orf/fo-methylaminopyridine. 
22. Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un acide indole-2- 
carboxylique de formule Xb. 




COOH 



(X) b 



dans laquelle Riob> R lib R 12b» R 13b representent chacun independamment Tun 
de l'autre Thydrogene ou le methyle, a panir d'une orf/io-methylaniline. 

23. Composition pharmaceutique contenant une dose efficace d'au moins un compose 
de formule I selon l*une quelconque des revendications I a 18 ou un de ses sels, 

• • solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

24. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications I a 18 pour la 
preparation de medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement 
necessite une stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecystokinine. 

25. Utilisation selon la revendication 24 pour la preparation de medicaments destines 
au traitement de troubles de la sphere gastrointestinale. 
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28. 



29. 



Utilisation seion la revendication 24 pour ia preparation de medicaments destines 
au traitement des troubles du systeme nerveux central. ' 

Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendicauons I a 18 pour la 

preparation de medicaments utiles dans le traitement de 1'obesite. 

Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 18 pour la 

preparation de medicaments utiles dans le traitement du syndrome du colon 

irritable 

Utilisation d'un compose selon l'une quelconque des revendications I a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement de la dyskinesie. 
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